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(57) Abstract: The invention relates to novel norcantharidin compounds of formula (I), a method for the production thereof and to 
compositions which contain said compounds and are used for human and animal therapy, in particular for preventing and/or treating 
cancers and other pathologies associated with the dysfunction of cellular signal channels and with microbial infections. 



(57) Abrege : La presente invention a pour objet de nouveaux composes derives de norcantharidine de formule (I) suivante: (I). 
L'invention concerne egalement leurs precedes de preparation et les compositions les contenant utilisables en therapie humaine et 
animale, notamment pour la prevention ou/et le traitement des cancers et d'autres pathologies associees a une deregulation des voies 
de signalisation cellulaire ainsi que des infections microbiennes. 
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COMPOSES DERIVES DE NORCANTHARIDINE , LEURS PROCEDES DE 
PREPARATION , LES COMPOSITIONS LES CONTENANT ET LEURS 
UTILISATIONS. 

La presente invention a pour objet de nouveaux 
5 composes derives de norcantharidine . L' invention concerne 
egalement leurs procedes de preparation et les compositions 
les contenant utilisables en therapie humaine et animale, 
notamment pour la prevention ou/et le traitement des cancers 
et d ' autre s pathologies associees a une deregulation des 
10 voies de s±gnalisation cellulaire ainsi que des infections 
microbiennes . 

Les corps seches des coleopteres vesicant chinois 
Mylabris plnalerata et Mylabris cichorii sont utilises depuis 

15 plus de 20 00 ans en medecine traditionnelle chinoise pour 
traiter entre autres les f uroncles , les ulceres, les 
problemes circulatoires , la rage et le cancer. L ' agent actif 
isole a partir des Mylabris , nomme cantharidine (anhydride 
de 1 ' acide exo , exo-2 , 3-dimethyl-7-oxabicyclo[2 . 2 . l]heptane- 

2 0 2 , 3-dicarboxylique ) , est une toxine naturelle de la famille 
des sesquiterpenes produites par de nombreux coleopteres de 
la famille des Me loidae et notamment par Cantharis 
vesicatoria. (Wang, G.S. (1989) J . Ethnopharmacol . 26, 147- 
162; Moed L . (2001) Arch. Dermatol. Vol.137 1357-1360). La 

25 cantharidine est active envers les lignees cellulaires 
tumorales cervicales , carcinomales mucoepidermiques f 
carcinoma les adenocystiques, neuroblastomales, 
bsteocarci noma les , hepatocarcinomales , du colon, des 
ovaires, de la prostate, de la langue et du sang (Wang, G.S. 

30 (1989) J. Ethnopharmacol. 26, 147-162; Wang, C.-C. (2000) 
Toxicology 147, 77-87). Le mode d'action de la cantharidine 
a ete plus largement etudie ces dernieres annees. La 
cantharidine est un agent inhibiteur de serine / threonine 
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phosphatase de type 1 (PPl) et de type 2A (PP2A) qui 
agisserit comme des regulateurs negatifs a differents points 
de controle du cycle cellulaire. La cantharidine presente 
une selectivity envers PP2A, la constante d' inhibition etant 
5 5 fois superieure a celle envers PPl (Honkanen R.E. (1993) 
FEBS Vol. 330, No. 3., 283-286). L 7 inhibition de PPl et PP2A 
par la cantharidine stimule la progression du cycle 
cellulaire tant des cellules non prolif erantes que des 
cellules tumorales en agissant au niveau des points de 

10 controle Gl/S et G2/M (McCluskey and al. (2001) Anti-Cancer 
Drug Design, 16, 291-303). Des effets secondaires 
indesirrables lies a 1 'utilisation de la cantharidine ont 
cependant ete observes comme l'insuf fisance renale, la 
proteinxirie, l'hematurie et la dysurie (Wang, G.S. ( 1989) J". 

15 Ethnopharmacol. 26, 147-162). L'interet initialement porte a 
la cantharidine a consequement ete abandonne au profit du 
developpement de derives moins toxiques et plus aisement 
accessibles chimiquement . La norcantharidine, derive 
demethyle de la cantharidine est un des premiers derives 

20 synthetises (Wang, G.S. (1989) J. Ethnopharmacol . 26 , 147- 
162). La norcantharidine presente des proprietes 
antituiaorales envers une large gamine de lignees cellulaires 
tumorales (cervicales, hepatocarcinomales, 

laryngoc arc inomale s , os teoc arc inomale s , du colon, des 

25 ovaires et du sang), un profil d' inhibition de PPl et PP2A 
similaire a celui de la cantharidine mais sans 
nephrotoxicity averee (McCluskey A. and al. (2003) 
Bioorg anic Chemistry , 31, 68-79. Par ailleurs la 
norcantharidine presente l'avantage de stimuler 

30 l'hematopoiese (Xu-Hui Liu et al. (1995) Eur J Cancer, 31A, 
6, 953-963), contrairement a la plupart des agents 
communement utilises en therapie anticancer qui fragilisent 
le systeme imunitaire du patient et responsables par la-meme 
d'effets toxiques de grade eleve. Des complexes 
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norcantharidine-platine agissant a la fois par inhibition de 
PP2A et platination de 1 ' ADN ont egalement ete synthetises. 
De tels complexes presentent cependant un spectre d' action 
antitumoral restreint a la lignee cellulaire colorectale 
5 humaine HT29 et a la lignee cellulaire tumorale hepatique 
humaine SK-Hep-1 (CN1197799; W098/49174; Han X. and al . 
(2001) J. Mod. Chem. , 44, 2065-2068). Dans 1 ' optique 
d'obtenir des derives presentant des proprietes 
antitumorales ameliorees, l'equipe de McCluskey (University 

10 of Newcastle , Australie) a developpe une serie de derives de 
norcantharidine par modification de 1' anhydride entrainant 
un differential de selectivity envers PP1 et/ou PP2A par 
rapport a la norcantharidine . Les derives decrits presentent 
majoritairement une selectivity pour PP2A equivalente a 

15 celle observee par la norcantharidine, Cette selectivity 
envers PP2A versus PPl est perdue lors de la modification 
d'un groupement cabonyl de la fonction anhydride ou de la 
conversion de 1' anhydride en acide dicarboxylique, renforcee 
lorsque l'une des fonctions acides est esterifiee mais 

2 0 inversee lorsque les 2 fonctions acides sont esterifiees. Au 
sein de ces derives, les diacides monoesterif ies et les 
anhydrides comportant un groupement carbonyl modifie 
presentent une specif icite d' activity antiproliferative 
contre les lignees cellulaires tumorales du colon, mais dans 

25 1' ensemble les proprietes antitumorales de tous ces derives 
restent inferieures a celles de la cantharidine (WO00/04023; 
McCluskey A. and al* (2000) Bioorg & Med. Chem. Letters, 10, 
1687-1690; McCluskey A. and al . (2002 ) Bioorg & Med. Chem. 
Letters, 12, 391-393). Des derives de norcantharidine 

30 substitues par un acide amine, appeles cantharimides , ont 
egalement fait l'objet d ' investigation par l'equipe de 
McCluskey. Les cantharimides D-histidine et L-histidine 
presentent un profil d' inhibition envers PPl et PP2A 
similaire a celui de la norcantharidine. Le profil de leurs 
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proprietes antitumorales est ma joritairement similaire a 
celui de la norcantharidine, a 1' exception du derive 
cantharimide D-histidine qui presente des proprietes 
antitumorales ameliorees envers les lign^es leucemiques 
5 (McCluskey A * and al. (2001) Bioorg & Med. Chem. Letters, 
11, 2941-2946; WO02/076989; McCluskey and al. (2001) Anti- 
Cancer Drug Design, 16, 291-303). 



10 cadre de la presente invention ont consiste a developper de 
nouveaux composes derives de norcantharidine qui presentent 
des proprietes en therapie humaine et animale, notamment 
pour la prevention ou/et le traitement des cancers. 



Les travaux de developpement realises dans le 



15 



La presente invention a done pour principal objet un 
compose de formule (I) : 



o 



20 




N (Ta) a (Tb) b Tc (Na) c (Nb) d (Ra) e (Rb) f 



P 



O 




25 



differents, sont 0 ou 1, a+b est superieur ou egal a 1, 
et c+d est superieur ou egal a 1, 



Ta est choisi parmi les groupes de 



f ormules 



30 



-(CH 2 ) n -, ou n est un nombre entier compris 



entre 1 et 12, 



-(CH 2 ) m -CO~NH-, ou m est un nombre entier 



compris entre 1 et 3, 



-C(CH 3 ) 2 -, -CH 2 -C(CH 3 ) 2 ~, ou 
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-CH(R1)-(CH 2 ) P - oti p est 0 ou 1 et Rl 
represente un groupe choisi parmi : -COOH, -CH 3 , -CH 2 OH, 
-CH 2 -CH(CH 3 ) 2 , -CO-O-CH3, -Pa-phenyl-Pb- ou Pa peut etre 
absent ou s ' il est present represente un groupe -CH 2 - et 
5 Pb peut etre absent ou s'il est present represente un 

groupe -OH, -CH 3 , un halogene ou un groupe -O-CO-NH- 
phenyl-R2 ou R2 peut etre absent ou s'il est present 
represente un groupe -NO z , -S-phenyl ou -O-phenyl, ou 
encore Rl represente un groupe — CH 2 -imidazole , — CH 2 - 
10 indole ou — CH 2 - (N-methyl indole) , 

Tb represente un systeme monocyclique 
comprenant de 5 a 6 atomes, identiques ou differents, 
choisis parmi le carbone et 1' azote , eventuellement 
15 substitue r ou encore Tb est choisi parmi les groupes de 

formules : 

-CR3-, -CR3-NR4- ( CH2 ) q - , -R3-CR3-NR4-phenyl- 
R5- f dans lesquelles R3 represente un atome d'oxygene ou 
de soufre, R4 represente un atome d'hydrogene ou un 

2 0 groupe -CH 3 , R5 peut etre absent ou s'il est present 

represente un groupe — O-phenyl ou —S-phenyl et q est un 
nombre entier compris entre 0 et 3, ou encore Tb 
represente un groupe de formule : 

-R6-(CH 2 ) 0 -, dans laquelle R6 peut etre 

25 absent et dans ce cas o est un nombre entier compris 

entre 1 et 3, ou si R6 est present il represente un 
atome d'oxygene, un atome de soufre ou un groupe 
—phenyl- et dans ce cas o est un nombre entier compris 
entre 0 et 3 f 

30 

Tc est choisi parmi les groupes de 

formules : 

-R3-CR3-, -NR4-CR3-, -CR3-NR4-, -NR4-CR3-R3- 
, -R3-CR3-NR4-, -NR4-CR3-NR4 , -CR3-piperazyl- , -NR4-R7- 
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ou -R3-CR3-NR4— R7- , dans lesquelles R3 et R4 ont les 
memes significations que precedemment et R7 represente 
un atome de souf re, un groupe -SO- ou -SO z - , 

5 Na est choisi parmi les groupes de 

formules : 

-R8 — , -(C r H 2r )- ou -(C E H 2r )-R8- / ou r est un 
nombre entier compris entre 1 et 6, (C r H 2r ) est un alkyle 
lineaire ou ramifie, et R8 est choisi parmi un atome 
10 d' oxygene , un a -tome de souf re , un groupe -SO-, -CS- ou - 

S0 2 -, 

Nb est choisi parmi un halogene, un groupe 
alkyle en CI — C6 lineaire ou ramifie, un systeme 
15 monocyclique , b±cyclique ou tricyclique comprenant de 3 

a 15 atomes, identiques ou differents, choisis parmi le 
carbone, l'oxygene, 1' azote et le souf re, eventuellement 
substitue, ou encore Nb represente un groupe de 
formule : 

20 -R3— C(CH 3 ) 3 , dans laquelle R3 a la meme 

signification que precedemment , 

Ra est choisi parmi un groupe -CH 2 -, -S0 2 NH-, 
-SO-, -S0 2 - , -MH- ou encore Ra est choisi parmi les 
25 groupes de formules : -R3-, -CR3- ou -R3-CH 2 -, dans 

lesquelles R3 a la meme signification que precedemment f 

Rb represente un systeme monocyclique ou 
bicyclique comprenant de 5 a 10 atomes, identiques ou 
3 0 differents, choisis parmi le carbone, l f oxygene, 1' azote 

et le souf re, eventuellement substitue, 
et ses sels pharmaceutiquement acceptables . 
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Selon la presents invention, les systemes cycliques 
peuvent etre des systemes cycliques aromatiques ou non 
aromatiques . 

5 Selon la presente invention, les liaisons aux systemes 

cycliques peuvent etre des liaisons en ortho f para ou meta . 

De fagon avantageuse, selon la presente invention, Ta 
represente un groupe choisi parmi : 

10 -<CH 2 )-, -(CH 2 ) 2 - r -(CH 2 ) 3 -, -<CH a ) 4 -, -<CH 2 ) 5 -, -(CH 2 ) 6 -, 

"(CH 2 ) 7 -, -(CH 2 ) 8 — , -(CH 2 ) 9 -, -(CH 2 ) 10 -, -(CHjJj!-, -(CH 2 ) 12 -, - 
( CH 2 ) -CO-NH- , -(CH 2 ) 2 -CO-NH-, - ( CH 2 ) 3 -CO-NH- , -C(CH 3 ) 2 -, -CH 2 - 
C(CH 3 ) 2 -, -CH(COOH)-(CH 2 )-, -CH(COOH)-, -CH ( CH 3 ) - (CH 2 ) - , - 
CH(CH 3 )-, -CH(CH 2 OH)-(CH 2 )-, -CH(CH 2 OH)-, -CH ( CH 2 -CH ( CH 3 ) 2 ) - 

15 (CH 2 )-, -CH(CH 2 -CH(CH 3 ) 2 ) -, -CH ( CO-0-CH 3 ) - ( CH 2 ) - , -CH(CO-0- 
CH 3 )-, -CH(CH 2 -ph(§nyl)-(CH 2 )-, -CH( CH 2 -phenyl ) - , -CH (phenyl )- 
(CH 2 )-, -CH(phenyl)-, — CH ( CH 2 — phenyl— OH ) — ( CH 2 ) — , -CH(CH 2 - 
phenyl-OH)-, -CH ( pheny 1-OH) -( CH 2 ) -CH ( pheny 1-OH ) - , 
CH(CH 2 -phenyl-CH 3 )-(CH 2 )-, -CH ( CH 2 -phenyl-CH 3 ) - , -CH (pheny 1- 

20 CH 3 )-(CH 2 )-, -CH(phenyl-CH 3 )-, -CH ( CH 2 -phenyl-Cl ) - ( CH 2 ) - , - 
CH(CH 2 -phenyl-Cl) -, -CH( pheny 1-C1 )- (CH 2 ) - , -CH(phenyl-Cl ) - , 
-CH(CH 2 -phenyl-F)-(CH 2 )-, -CH(CH 2 -phenyl-F ) -, -CH(phenyl-F-) - 
(CH 2 )-, -CH ( phenyl— F- ) - , -CH( CH 2 -phenyl-Br ) - (CH 2 ) - , -CH(CH 2 - 
phenyl-Br)-, -CH (pheny 1-Br- )-( CH 2 ) - , -CH ( pheny 1 -Br- ) - , - 

25 CH(CH 2 -phenyl-I)-(CH 2 ) -, -CH ( CH 2 -phenyl-I ) - , -CH( pheny 1-1 ) - 
(CH 2 )-, -CH(phenyl-I)-, -CH ( CH 2 -phenyl-CF 3 ) - (CH 2 ) - , -CH(CH 2 - 
phenyl-CF 3 )-, -CH ( phenyl-CF 3 ) - (CH 2 ) - , -CH(phenyl-CF 3 ) - , 
CH ( CH 2 -phenyl-CF 3 CH 2 ) - ( CH 2 ) - , -CH ( CH 2 -phenyl-CF 3 CH 2 ) - , 
CH(phenyl-CF 3 CH 2 )-(CH 2 )-, — CH ( phenyl— CF 3 CH 2 ) — , -CH( CH 2 -phenyl- 

30 CF 2 H)-(CH 2 )-, -CH(CH 2 -phenyl-CF 2 H)-, -CH(phenyl-CF 2 H)-(CH 2 )-, 
-CH ( pheny 1-CF 2 H) - , — CH ( CH 2 -phenyl-CH 2 F ) - ( CH 2 ) - , -CH(CH 2 - 
phenyl-CH 2 F)-, -CH ( phenyl-CH 2 F ) -(CH 2 ) -, -CH( pheny 1-CH 2 F )- , - 
CH ( CH 2 -phenyl-0-CO-NH-phenyl ) - ( CH 2 ) - , -CH ( CH 2 -phenyl-0-CO-NH- 
phenyl)-, -CH(phenyl-0-CO-NH-phenyl)-(CH 2 )-, -CH( pheny 1-0- 
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CO-NH-pheny 1 ) - , -CH ( CH 2 -phenyl-0-CO-NH-phenyl-N0 2 ) - ( CH 2 ) - , - 
CH(CH 2 -phenyl-0-CO-NH-phenyl-N0 2 ) - , -CH ( phenyl-O-CO-NH- 
pheny 1-N0 2 ) - ( CH 2 ) - , -CH ( phenyl-O-CO-NH-pheny 1-N0 2 ) - , -CH ( CH 2 - 
pheny 1-O-CO-NH-phenyl- S-pheny 1 ) - ( CH 2 ) - , -CH ( CH 2 -pheny 1-O-CO- 
5 NH-phenyl-S-phenyl ) - , -CH ( phenyl-O-CO-NH-phenyl-S-phenyl ) - 

(CH 2 ) -CH( phenyl -O-CO-NH-phenyl-S-phenyl ) - , -CH( CH 2 - 

phenyl-O-CO-NH-phenyl-O-phenyl ) - ( CH 2 ) - , -CH ( CH 2 -phenyl-0-CO- 
NH-phenyl-O-phenyl ) - , -CH ( phenyl-O-CO-NH-phenyl-O-pheny 1 ) - 

(CH 2 ) - , -CH ( phenyl- O-CO-NH-pheny 1-O-phenyl ) - , -CH 2 - 
10 imidazole, — CH 2 -indole ou — CH 2 - ( N-methyl indole), et 
pref erentiellement, Ta represente un groupe -(CH 2 )-, ~(CH 2 ) 2 - 

, -(CH 2 ) 3 -, - (CH 2 ) 4 ~ , — ( CH 2 ) 5 - , - ( CH 2 ) 6 - , -(CH 2 ) 7 -, -(CH 2 ) 8 -, - 

(CH 2 ) 12 - , - ( CH 2 ) -CO-NH- , - ( CH 2 ) 2 -CO-NH- , -C ( CH 3 ) 2 - , -CH 2 - 
C(CH 3 ) 2 -, -CH(COOH) -(CH 2 )- r -CH(CH 3 )-, -CH ( CH 2 OH ) - ( CH 2 ) - , - 
15 CH(CH 2 -CH(CH 3 ) 2 ) -, -CH ( CO-0-CH 3 ) - , -CH ( CH 2 -phenyl ) -, 

CH( phenyl) -, -CH ( CH 2 — phenyl-OH ) - , -CH ( CH 2 -phenyl-Cl ) - , - 
CH(CH 2 -phenyl-0-CO-NH-phenyl-N0 2 ) - , -CH ( CH 2 -phenyl-0-CO-NH- 
phenyl-O-phenyl)-, -CH 2 -imidazole, —CH 2 -indole ou — CH 2 -(N- 
methyl indole). 

20 

De fagon avantageuse, selon la presente invention, Tb 
represente un groupe choisi parmi : 

-CO-, -CS-, -CO-NH- , -CO-NH- ( CH 2 ) - , -CO-NH- ( CH 2 ) 2 - , -CO- 
NH- ( CH 2 ) 3 - , -CO-N ( CH 3 ) - w -CO-N ( CH 3 ) - ( CH 2 ) - , -CO-N ( CH 3 ) - ( CH 2 ) 2 - , 
2 5 -CO-N ( CH 3 ) - ( CH 2 ) 3 - , -CS -NH- , -CS-NH- ( CH 2 ) - , -CS-NH- ( CH 2 ) 2 - , - 
CS-NH-(CH 2 ) 3 -, -CS-N(CH 3 ) -CS -N ( CH 3 ) - ( CH 2 ) - , -CS-N(CH 3 )- 

(CH 2 ) 2 - , -CS-N(CH 3 )-(CH 2 ) 3 - , -O-CO-NH-pheny 1- f -S-CS-NH- 
phenyl- , -O-CO-N ( CH 3 ) -phenyl- , -S-CS-N ( CH 3 ) -phenyl- , -O-CO- 
NH-pheny 1-O-phenyl- , -S -CS-NH -phenyl -S -phenyl- , -O-CO- 
30 N(CH 3 )-phenyl-0-phenyl-, -S-CS-N(CH 3 ) -phenyl-S-phenyl- , - 
(CH 2 )-, -(CH 2 ) 2 -, -(CH 2 ) 3 -, -O-, -0-(CH 2 )-, - 0 -(CH 2 ) 2 -, -O- 
(CH 2 ) 3 -, -S-, -S-(CH 2 )-, -S-(CH 2 ) 2 -, -S-(CH 2 ) 3 -, -phenyl-, - 
phenyl- ( CH 2 ) - , -phenyl- ( CH 2 ) 2 - , -phenyl- ( CH 2 ) 3 - , -cyclopentyl- 
, -cyclohexyl- , -pyridyl- , -pyridazyl-, -pyrimidyl- ou - 
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pyrazinyl-, et pref erentiellement , Tb represente un groupe - 
CO-, -CO-NH- <CH 2 )-, -(CH 2 )-, -(CH 2 ) 2 -, -<CH 2 ) 3 -, -0-(CH 2 ) 2 -, - 
phenyl-, -phenyl- (CH 2 )- , -phenyl- (CH 2 ) 2 -, -phenyl- (CH 2 ) 3 -, -O- 
CO-NH-phenyl-, -O-CO-NH-phenyl-O-phenyl- , -cyclohexyl- ou - 
5 pyridyl-. 

Lorsque Tb est un systeme cyclique, Tb peut etre 
substitue par 1 a 4 groupes, identiques ou differents, 
avantageusement choisis parmi un atome de chlore, un atome 
de brome, un atome de fluor ou un atome d'iode ou encore 

10 parmi un groupe -CF 3 , -0-CF 3 , -S-CF 3 , -CF 3 CH 2 , -CHF 2 , -CH 2 F, - 
CH 3 , -C 2 H 5f -C 3 H 7 , — C 4 H g i — C 5 H llf — C 6 H 13 , — CH(CH 3 ) 2 , -C(CH 3 ) 3f — 
CH 2 -CH(CH 3 ) 2 , -CH 2 -C(CH 3 ) 3 , - ( CH 2 ) 2 -CH ( CH 3 ) 2 , - ( CH 2 ) 2 -C ( CH 3 ) 3 , - 
( CH 2 ) 3 -CH ( CH 3 ) 2 , -0-C ( CH 3 ) 3 , -S-C ( CH 3 ) 3 , -0-CH 3 , -0-C 2 H 5 , -O- 
C 3 H 7 , — O— C 4 H 9 , — O— C 5 H lir — O— C 6 H 13f — S— CH 3/ — S— C 2 H 5 , — S— C 3 H 7 , — S — 

15 C 4 H 9 , -S-C 5 H 1X , -S-C 6 H 13 , -CO-CH 3 , -CO-C 2 H 5 , -CO-C 3 H 7/ -CO-C 4 H 9 , - 
CO-C 5 H n , -CO-C 6 H 13 , -CS-CH 3 , -CS-C 2 H 5 , -CS-C 3 H 7 , -CS-C 4 H 9 , -CS- 
C 5 H llf -CS-C 6 H 13 , -CN, -NH 2 , -NO z , -N(CH 3 ), -N(CH 3 ) 2 , -N(CH 3 ) 3 , 
-OH, -CH 2 -COOH, -(CH 2 ) 2 -COOH, - ( CH 2 ) 3 -COOH , -O-COOH, -S-COOH, 
-NH-COOH, -NH-CO(CH 3 ), -NH-CS(CH 3 ), -N ( CH 3 ) -CO-CH 3 , -N(CH 3 )- 

20 CS-CH 3/ -CH 2 -CO-0-CH 2 -CH 3 ou -C H 2 -CS-S-CH 2 -CH 3 , et 
pref erentiellement , Tb est un systeme cyclique non 
substitue . 

De facon avantageuse selon la presente invention, Tc 

25 represente un groupe choisi parmi : 

-0-CO-, -S-CS-, -O-CS-, -S-CO-, -NH-CO-, -NH-CS-, - 
N(CH 3 )-C0-, -N(CH 3 )-CS-, -CO-NH-, -CS-NH-, -CO-N( CH 3 ) - , -CS- 
N(CH 3 )-, -NH-CO-0-, -NH-CS-S- , -NH-CO-S-, -NH-CS-0-, - 
N(CH 3 )-C0-0-, -N(CH 3 ) -CS-S-, — N ( CH 3 ) — CO— S— , -N ( CH 3 ) -CS-O- , - 

30 0-CO-NH-, -O-CS-NH-, -O-CO-N ( CH 3 ) - , -O-CS-N ( CH 3 ) - , -S-CO-NH- 
, -S-CS-NH- , -S-C0-N(CH 3 )-, -S-CS-N ( CH 3 ) - , -NH-CO-NH- , -NH- 
CO-N(CH 3 )- , -NH-CO-NH- , -NH-CS-N ( CH 3 ) - , -N ( CH 3 ) -CO-NH- , - 
N(CH 3 )-CO-N(CH 3 )- , -N (CH 3 ) -CO-NH- , -N ( CH 3 ) -CS-N ( CH 3 ) - , -CO- 
piperazyl-, -CS-piperazyl- , -NH-S-, -NH-SO- , -NH-S0 2 - , 
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N(CH 3 ) -S-, -N(CH 3 )-S0-, -N(CH 3 )-S0 2 - , -0-CO-NH-S-, -O-CO-NH- 
SO-, -0-CO-NH-S0 2 -, -0-CO-N(CH 3 ) -S-, -O-CO-N ( CH 3 ) -SO- , -O-CO- 
N(CH 3 ) -SO.-, -O-CS-NH-S-, -O-CS-NH-SO- , -0-CS-NH-S0 2 - , -O-CS- 
N(CH 3 )-S-, -0-CS-N(CH 3 )-SO-, -O-CS-N ( CH 3 ) -S0 2 - , -S-CO-NH-S-, 
5 -S-CO-NH-SO-, -S-CO-NH-S0 2 -, -S-CO-N ( CH 3 ) -S- , -S-CO-N ( CH 3 ) - 
SO-, —S-CO-N ( CH 3 ) -S0 2 - , -S-CS-NH-S-, -S-CS-NH-SO- , -S-CS-NH- 
S0 2 -, -S-CS-N(CH 3 )-S-, -S-CS-N ( CH 3 ) -SO- ou -S-CS-N( CH 3 ) -S0 2 - , 
et pref erentiellement , Tc represente un groupe -O-CO-, -NH- 
S0 2 - , -NH-CO- , -CO-NH-, -N ( CH 3 ) -CO- , -CO-N(CH 3 ) -, -C0- 
10 piperazyl-, -O-CO-NH- , -O-CO-N (CH 3 ) -, -O-CS-NH-, -NH-CO-O- 
ou -NH-CO-NH-. 

De fagon avantageuse, selon la presente invention, Na 
represente un atome de soufre ou un groupe choisi parmi : 

15 -CS-, -SO-, -S0 2 -, -(CH 2 )-, -(CH 2 )-CS-, -(CH 2 ) -O-, - 

(CH 2 )-S-, -(CH 2 )-SO-, -(CH 2 )-S0 2 -, -(CH 2 ) 2 -, -<CH 2 ) 2 -CS-, - 
(CH 2 ) 2 -0-, -(CH 2 ) 2 -S-, -(CH 2 ) 2 -SO-, -(CH 2 ) 2 -S0 2 -, -CH(CH 3 )-, - 
CH(CH 3 )-CS-, -CH(CH 3 )-0-, -CH(CH 3 )-S-, -CH(CH 3 ) -SO- , -CH(CH 3 )- 
S0 2 -, -(CH 2 ) 3 -, -(CH 2 ) 3 -CS-, -(CH 2 ) 3 -0-, -(CH 2 ) 3 -S-, -(CH 2 ) 3 -SO- 

20 , -(CH 2 ) 3 -S0 2 -, -CH(CH 3 )-CH 2 -, -CH ( CH 3 ) -CH 2 -CS- , -CH ( CH 3 ) -CH 2 - 
0-, -CH(CH 3 )-CH 2 -S-, -CH(CH 3 )-CH 2 -SO-, -CH ( CH 3 ) -CH 2 -S0 2 - , -CH 2 - 
CH(CH 3 )-, -CH 2 -CH(CH 3 )-CS-, -CH 2 -CH ( CH 3 ) -O- , -CH 2 -CH ( CH 3 ) -S- , 
-CH 2 -CH(CH 3 )-SO-, -CH 2 -CH(CH 3 )-S0 2 -, -(CH 2 ) 4 -, -(CH 2 ) 4 -CS-, - 
(CH 2 ) 4 -0-, -<CH 2 ) 4 -S-, -(CH 2 ) 4 -SO-, -(CH 2 ) 4 -S0 2 -, -CH(CH 3 )- 

25 (CH 2 ) 2 -, -CH(CH 3 )-(CH 2 ) 2 -CS-, -CH ( CH 3 ) - ( CH 2 ) 2 -0- , -CH(CH 3 )- 
(CH 2 ) 2 -S-, -CH(CH 3 )-(CH 2 ) 2 -SO-, -CH ( CH 3 ) - (CH 2 ) 2 -S0 2 - , -C(CH 3 ) 2 - 
CH 2 -, -C(CH 3 ) 2 -CH 2 -CS- , -C(CH 3 ) 2 -CH 2 -0-, -C ( CH 3 ) 2 -CH 2 -S - , - 
C(CH 3 ) 2 -CH 2 -SO-, -C(CH 3 ) 2 -CH 2 -S0 2 -, -CH 2 -C ( CH 3 ) 2 - , -CH 2 -C( CH 3 ) 2 - 
CS-, -CH 2 -C(CH 3 ) 2 -0-, -CH 2 -C(CH 3 ) 2 -S-, -CH 2 -C (CH 3 ) 2 -SO- , -CH 2 - 

30 C(CH 3 ) 2 -S0 2 -, -(CH 2 ) 2 -CH(CH 3 )-, - ( CH 2 ) 2 -CH(CH 3 ) -CS- , -(CH 2 ) 2 - 
CH(CH 3 )-0-, -(CH 2 ) 2 -CH(CH 3 )-S-, - ( CH 2 ) 2 -CH ( CH 3 ) -SO- , -(CH 2 ) 2 - 
CH(CH 3 )-S0 2 - , -CH 2 -C(CH 3 )-CH 2 - , -CH 2 -C ( CH 3 ) -CH 2 -CS- , -CH 2 - 
C(CH 3 )-CH 2 -0-, -CH 2 -C(CH 3 )-CH 2 -S-, -CH 2 -C ( CH 3 ) -CH 2 -SO- , -CH 2 - 
C(CH 3 )-CH 2 -S0 2 -, -(CH 2 ) S -, -(CH 2 ) 5 -CS-, -(CH 2 ) 5 -0-, -(CH 2 ) 5 -S-, 
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-(CH 2 ) 5 -SO-, -(CH 2 ) 5 -S0 2 -, -CHCH 3 -(CH 2 ) 3 -, -CHCH 3 - (CH 2 ) 3 -CS- , 
CHCH 3 -(CH 2 ) 3 -0-, -CHCH 3 -(CH 2 ) 3 ~S-, -CHCH 3 - ( CH 2 ) 3 -SO- , -CHCH 3 
(CH 2 ) 3 -S0 2 -, -(CH 2 ) 3 -CHCH 3 -, — ( CH 2 ) 3 -CHCH 3 -CS- , - (CH 2 ) 3 -CHCH 3 -0- 
-(CH 2 ) 3 -CHCH 3 -S-, -(CH 2 ) 3 -CHCH 3 -SO-, - ( CH 2 ) 3 -CHCH 3 -S0 2 - , -CH 2 
5 CHCH 3 -(CH 2 ) 2 -, -CH 2 -CHCH 3 -(CH 2 ) 2 -CS-, -CH 2 -CHCH 3 - ( CH 2 ) 2 -0- , -CH 2 
CHCH 3 -(CH 2 ) 2 -S-, -CH 2 -CHCH 3 -(CH 2 ) 2 -SO-, -CH 2 -CHCH 3 - ( CH 2 ) 2 -S0 2 - , 
(CH 2 ) 2 -CHCH 3 -CH 2 -, -(CH 2 ) 2 -CHCH 3 -CH 2 -CS-, - ( CH 2 ) 2 -CHCH 3 -CH 2 -0- , 
(CH 2 ) 2 -CHCH 3 -CH 2 -S-, -(CH 2 ) 2 -CHCH 3 -CH 2 -SO-, - ( CH 2 ) 2 -CHCH 3 -CH 2 
SO z -, -C(CH 3 ) 2 -(CH 2 ) 2 -, -C(CH 3 ) 2 -(CH 2 ) 2 -CS-, -C ( CH 3 ) 2 - ( CH 2 ) 2 -0- 

10 -C(CH 3 ) 2 -(CH 2 ) 2 -S-, -C(CH 3 ) 2 - <CH 2 ) 2 -SO-, -C (CH 3 ) 2 - ( CH 2 ) 2 -S0 2 - , 
C(CH 3 ) 2 -(CH 2 ) 2 -, -C(CH 3 ) 2 -(CH 2 ) 2 -CS-, -C ( CH 3 ) 2 - ( CH 2 ) 2 -0- , 
C(CH 3 ) 2 -(CH 2 ) 2 -S-, -C(CH 3 ) 2 -( CH 2 ) 2 -SO-, -C ( CH 3 ) 2 - ( CH 2 ) 2 -S0 2 - , 
C(CH 3 ) 2 -(CH 2 ) 2 -, -C(CH 3 ) 2 -(CH 2 ) 2 -CS-, -C ( CH 3 ) 2 - ( CH 2 ) 2 -0- , 
C(CH 3 ) 2 -(CH 2 ) 2 -S-, -C(CH 3 ) 2 -( CH 2 ) 2 -SO-, -C ( CH 3 ) 2 - (CH 2 ) 2 -S0 2 - , 

15 CH 2 -C(CH 3 ) 2 -CH 2 - , -CH 2 -C(CH 3 ) 2 -CH 2 -CS-, -CH 2 -C ( CH 3 ) 2 -CH 2 -0- , 

CH 2 -C(CH 3 ) 2 -CH 2 -S-, -CH 2 -C(CH 3 ) 2 -CH 2 -SO- , -CH 2 -C(CH 3 ) 2 -CH 2 -S0 2 - 
-(CH 2 ) 2 -C(CH 3 ) 2 -, -(CH 2 ) 2 -C(CH 3 ) 2 -CS-, - ( CH 2 ) 2 -C < CH 3 ) 2 -0- , 
(CH 2 ) 2 -C(CH 3 ) 2 -S-, -(CH 2 ) 2 -C( CH 3 ) 2 -SO-, - (CH 2 ) 2 -C(CH 3 ) 2 -S0 2 - , 
CHCH 3 -CHCH 3 -CH 2 - , -CHCH 3 -CHCH 3 -CH 2 -CS- , -CHCH 3 -CHCH 3 -CH 2 -0- , 

20 CHCH 3 -CHCH 3 -CH 2 -S-, -CHCH 3 -CHCH 3 -CH 2 -SO- , -CHCH 3 -CHCH 3 -CH 2 -S0 2 - 
—CH2 "-CHCH3—CHCH3— 1 — CH 2 — CHCH 3 — CHCH 3 — CS — f — CH2"~CHCH 3 — CHCH 3 — O— r 
CH 2 -CHCH 3 -CHCH 3 -S-- , -CH 2 -CHCH 3 -CHCH 3 -SO- , -CH 2 -CHCH 3 ~CHCH 3 -S0 2 - 
— CHCH3— CH2—CHCH3— f — CHCH 3 ^"CH2 — CHCH 3 — CS— / — CHCH3—CH2— CHCH 3 — O— f 
CHCH 3 -CH 2 -CHCH 3 -S-, -CHCH 3 -CH 2 -CHCH 3 -SO- , -CHCH 3 -CH 2 -CHCH 3 -S0 2 - 

25 -(CH 2 ) S -, -(CH 2 ) 6 -CS-, -(CH 2 ) 6 -0-, -(CH 2 ) 6 -S-, -(CH 2 ) 6 -SO-, 

(CH 2 ) 6 -S0 2 -, -CHCH 3 -(CH 2 ) 4 -, -CHCH 3 - ( CH 2 ) 4 -CS- , -CHCH 3 - ( CH 2 ) 4 -0- 
-CHCH 3 -(CH 2 ) 4 -S-, -CHCH 3 -(CH 2 ) 4 -SO-, -CHCH 3 - ( CH 2 ) 4 -S0 2 - , -CH 2 
C(CH 3 )-(CH 2 ) 3 -, -CH 2 -C(CH 3 )-(CH 2 ) 3 -CS-, -CH 2 -C ( CH 3 ) - ( CH 2 ) 3 -0- , 
CH 2 -C ( CH 3 ) - ( CH 2 ) 3 -S-, -CH 2 -C ( CH 3 ) - ( CH 2 ) 3 -SO- , -CH 2 -C ( CH 3 ) - ( CH 2 ) 3 

30 SO,-, -(CH 2 ) 2 -C(CH 3 )-(CH 2 ) 2 -, - ( CH 2 ) 2 -C ( CH 3 ) - ( CH 2 ) 2 -CS- , -(CH 2 ) 2 
C(CH 3 )-(CH 2 ) 2 -0-, -(CH 2 ) 2 -C(CH 3 )-(CH 2 ) 2 -S-, - ( CH 2 ) 2 -C (CH 3 ) 
(CH 2 ) 2 -SO-, ~(CH 2 ) 2 -C(CH 3 )-(CH 2 ) 2 -SO z -, - ( CH 2 ) 3 -C ( CH 3 ) - ( CH 2 ) - , 
(CH 2 ) 3 -C(CH 3 )-(CH 2 )-CS-, - < CH 2 ) 3 -C(CH 3 )-(CH 2 ) -O-, -(CH 2 ) 3 
C(CH 3 )-(CH 2 )-S-, -(CH 2 ) 3 -C(CH 3 )-(CH 2 )-SO-, - (CH 2 ) 3 -C(CH 3 ) - (CH 2 ) 
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S0 2 -, -(CH 2 ) 3 -C(CH 3 )-(CH 2 ) -(CH 2 ) 3 -C(CH 3 )-(CH 2 )-CS-, -(CH 2 ) 3 
C(CH 3 )-(CH 2 )-0-, -(CH 2 ) 3 -C(CH 3 )-(CH 2 )-S-, - ( CH 2 ) 3 -C (CH 3 ) - (CH 2 ) 
SO-, -(CH 2 ) 3 -C(CH 3 )-(CH 2 )-S0 2 -, - ( CH 2 ) 4 -C ( CH 3 ) - , - (CH 2 ) 4 -C (CH 3 ) 
CS-, -(CH 2 ) 4 -C(CH 3 )-0-, -<CH 2 ) 4 -C(CH 3 )-S-, - < CH 2 ) 4 -C ( CH 3 ) -SO- 
5 -(CH 2 ) 4 -C(CH 3 )-S0 2 -, -C(CH 3 ) 2 -(CH 2 ) 3 -, -C ( CH 3 ) 2 - ( CH 2 ) 3 -CS- , 
C(CH 3 ) 2 -(CH 2 ) 3 -0-, -C(CH 3 ) 2 -(CH 2 ) 3 -S-, -C ( CH 3 ) 2 - ( CH 2 ) 3 -S0- , 
C ( CH 3 ) 2 - ( CH 2 ) 3 -S0 2 - , -CH,-C ( CH 3 ) 2 - ( CH 2 ) 2 - , -CH 2 -C ( CH 3 ) 2 - ( CH 2 ) 2 -CS 
, -CH 2 -C(CH 3 ) 2 -(CH 2 ) 2 -0-, -CH 2 -C(CH 3 ) 2 -(CH 2 ) 2 -S-, -CH 2 -C(CH 3 ) 2 
(CH 2 ) 2 -SO-, -CH 2 -C(CH 3 ) 2 -(CH 2 ) 2 -S0 2 -, - ( CH 2 ) 2 -C ( CH 3 ) 2 -CH 2 - , 

10 (CH 2 ) 2 -C(CH 3 ) 2 -CH 2 -CS-, -(CH 2 ) 2 -C(CH 3 ) 2 -CH 2 -0-, - ( CH 2 ) 2 -C ( CH 3 ) 2 
CH 2 -S-, -(CH 2 ) 2 -C(CH 3 ) 2 -CH 2 -SO-, - ( CH 2 ) 2 -C (CH 3 ) 2 -CH 2 -S0 2 - , 
(CH 2 ) 3 -C(CH 3 ) 2 -, -(CH 2 ) 3 -C(CH 3 ) 2 -CS-, - ( CH 2 ) 3 -C ( CH 3 ) 2 -0- , 
(CH 2 ) 3 -C(CH 3 ) 2 -S-, -(CH 2 ) 3 -C(CH 3 ) 2 -S0-, - ( CH 2 ) 3 -C ( CH 3 ) 2 -S0 2 - , 
CH(CH 3 )-CH(CH 3 )-(CH 2 ) 2 -, -CH ( CH 3 ) -CH ( CH 3 ) - ( CH 2 ) 2 -CS- , -CH(CH 3 ) 

15 CH(CH 3 )-(CH 2 ) 2 -0- , - C H ( C H 3 ) -CH ( CH 3 ) - ( CH 2 ) 2 - S - , -CH(CH 3 ) 
CH(CH 3 )-(CH 2 ) 2 -SO-, -CH(CH 3 )-CH(CH 3 )-(CH 2 ) 2 -S0 2 - / -CH(CH 3 ) 
(CH 2 ) 2 -CH(CH 3 )-, -CH(CH 3 ) - (CH 2 ) 2 -CH (CH 3 ) -CS- , -CH( CH 3 ) - ( CH 2 ) 2 
CH(CH 3 )-0-, -CH(CH 3 )-(CH 2 ) 2 -CH(CH 3 )-S-, — CH ( CH 3 ) — ( CH 2 ) 2 
CH(CH 3 )-SO-, -CH( CH 3 )-(CH 2 ) 2 -CH(CH 3 )-S0 2 - , -CH(CH 3 )-CH 2 

20 CH(CH 3 )-CH 2 - , -CH( CH 3 )-CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -CS- , -CH(CH 3 )-CH 2 
CH(CH 3 )-CH 2 -0-, -CH(CH 3 )-CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -S-, -CH(CH 3 )-CH 2 
CH(CH 3 )-CH 2 -SO-, -CH(CH 3 )-CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -S0 2 -, -CH 2 -CH(CH 3 ) 
CH(CH 3 )-CH 2 - , -CH 2 -CH(CH 3 )-CH(CH 3 )-CH 2 -CS- , -CH 2 -CH(CH 3 ) 

CH(CH 3 )-CH 2 -0-, -CH 2 -CH(CH 3 )-CH(CH 3 )-CH 2 -S- , -CH 2 -CH(CH 3 ) 

25 CH(CH 3 )-CH 2 -SO- , -CH 2 -CH (CH 3 ) -CH(CH 3 ) -CH 2 -S0 2 - , -CH 2 -CH(CH 3 ) 
CH 2 -CH(CH 3 )-, -CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -CH(CH 3 )-CS-, -CH 2 -CH ( CH 3 ) -CH 2 
CH(CH 3 )-0-, -CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -CH(CH 3 ) -S-, -CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 
CH(CH 3 )-SO-, -CH 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -CH(CH 3 )-S0 2 -, - ( CH 2 ) 2 -CH(CH 3 ) 
CH(CH 3 )-, -(CH 2 ) 2 -CH(CH 3 )-CH(CH 3 )-CS-, - ( CH 2 ) 2 -CH( CH 3 ) -CH (CH 3 ) 

30 0-, -(CH 2 ) 2 -CH(CH 3 )-CH(CH 3 )-S-, - ( CH 2 ) 2 -CH ( CH 3 ) -CH ( CH 3 ) -SO- , 

(CH 2 ) 2 -CH(CH 3 )-CH(CH 3 )-S0 2 - , -C ( CH 3 ) 2 -CH(CH 3 ) -CH 2 - , -C(CH 3 ) 2 
CH(CH 3 )-CH 2 -CS-, -C(CH 3 ) 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -0-, -C ( CH 3 ) 2 -CH ( CH 3 ) -CH 2 
S-, -C(CH 3 ) 2 -CH(CH 3 )-CH 2 -SO-, -C ( CH 3 ) 2 -CH( CH 3 ) -CH 2 -S0 2 - , 
C(CH 3 ) 2 -CH 2 -CH(CH 3 ) -, -C(CH 3 ) 2 ~CH 2 -CH(CH 3 )-CS-, -C(CH 3 ) 2 -CH 2 
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CH(CH 3 )-0-, -C(CH 3 ) 2 -CH 2 -CH(CH 3 )-S-, -C ( CH 3 ) 2 -CH 2 -CH( CH 3 ) -SO- 
-C(CH 3 ) 2 -CH 2 -CH(CH 3 )-S0 2 -, -CH ( CH 3 ) -C (CH 3 ) 2 -CH 2 - , -CH(CH 3 ) 
C(CH 3 ) 2 -CH 2 -CS-, -CH(CH 3 )-C(CH 3 ) 2 -CH 2 -0-, -CH ( CH 3 ) -C ( CH 3 ) 2 -CH 2 
S-, -CH(CH 3 )-C(CH 3 ) 2 -CH 2 -SO-, -CH ( CH 3 ) -C ( CH 3 ) 2 -CH 2 -S0 2 - , -CH 2 
5 C(CH 3 ) 2 -CH(CH 3 ) - , -CH 2 -C(CH 3 ) 2 -CH(CH 3 ) -CS- , -CH 2 -C(CH 3 ) 2 
CH(CH 3 )-0-, -CH 2 -C(CH 3 ) 2 -CH(CH 3 )-S-, -CH 2 -C (CH 3 ) 2 -CH(CH 3 ) -SO- 
-CH 2 -C(CH 3 ) 2 -CH(CH 3 )-S0 2 -, -CH( CH 3 ) -CH 2 -C ( CH 3 ) 2 - , -CH(CH 3 )-CH 2 
C(CH 3 ) 2 -CS-, -CH(CH 3 )-CH 2 -C(CH 3 ) 2 -0-, -CH ( CH 3 ) -CH 2 -C ( CH 3 ) 2 -S- , 
CH(CH 3 )-CH 2 -C(CH 3 ) 2 -SO- , -CH ( C H 3 ) -CH 2 -C ( CH 3 ) 2 -S0 2 - , -CH 2 

10 CH(CH 3 )-C(CH 3 ) 2 - , -CH 2 -CH(CH 3 ) -C(CH 3 ) 2 -CS- , -CH 2 -CH(CH 3 ) 

C(CH 3 ) 2 -0-, -CH 2 -CH(CH 3 )-C(CH 3 ) 2 -S-, -CH 2 -CH ( CH 3 ) -C ( CH 3 ) 2 -SO- , 
CH 2 -CH(CH 3 )-C(CH 3 ) 2 -S0 2 -, -CH ( CH 3 ) -CH ( CH 3 ) -CH (CH 3 ) - , -CH(CH 3 ) 
CH(CH 3 )-CH(CH 3 ) -CS-, -CH ( CH 3 ) -CH ( CH 3 ) -CH ( CH 3 ) -O- , -CH(CH 3 ) 
CH(CH 3 )-CH(CH 3 ) -S-, -CH(CH 3 )-CH(CH 3 )-CH(CH 3 )-SO-, -CH(CH 3 ) 

15 CH(CH 3 )-CH(CH 3 )-S0 2 -, -C ( CH 3 ) 2 -C( CH 3 ) 2 - , -C ( CH 3 ) 2 -C ( CH 3 ) 2 -CS- , 
C(CH 3 ) 2 -C(CH 3 ) 2 -0-, -C(CH 3 ) 2 -C{CH 3 ) 2 -S-, -C ( CH 3 ) 2 -C ( CH 3 ) 2 -SO- , 
C(CH 3 ) 2 -C(CH 3 ) 2 -S0 2 -, -CH(C 2 H S )-CH (CH 3 )-, -CH ( C 2 H 5 ) -CH ( CH 3 ) -CS- 
-CH(C 2 H 5 )-CH(CH 3 )-0-, -CH(C 2 H 5 )-CH(CH 3 )-S-, -CH ( C 2 H 5 ) -CH ( CH 3 ) 
SO-, -CH(C 2 H 5 )-CH(CH 3 )-S0 2 -, -C ( CH 3 ) ( C 2 H 5 ) -CH 2 - , -C ( CH 3 ) ( C 2 H 5 ) 

20 CH 2 -CS-, -C (CH 3 ) (C 2 H 5 )-CH 2 -0- , - C ( CH 3 ) ( C 2 H 5 ) -CH 2 - S - , 

C(CH 3 ) (C 2 H 5 )-CH 2 -SO-, -C(CH 3 ) (C 2 H S ) -CH 2 -S0 2 -, -CH (CH 3 ) -CH ( C 2 H 5 ) - 
-CH(CH 3 )-CH(C 2 H 5 )-CS-, -CH ( CH 3 ) -CH ( C 2 H 5 ) -O- , -CH ( CH 3 ) -CH ( C 2 H 5 ) 
S- , -CH(CH 3 )-CH(C 2 H 5 )-SO-, -CH ( CH 3 ) -CH ( C 2 H 5 ) -S0 2 - , -CH 2 
C(CH 3 ) (C 2 H 5 )-, -CH 2 -C(CH 3 ) (C 2 H 5 )-CS-, -CH 2 -C ( CH 3 ) ( C 2 H 5 ) -O- , -CH 2 

25 C(CH 3 ) (C 2 H 5 )-S-, -CH 2 -C(CH 3 )(C 2 H s )-SO- f -CH 2 -C (CH 3 ) ( C 2 H 5 ) -SO z - , 
CH(CH 2 -CH 2 -CH 3 )-CH 2 -, -CH ( CH 2 -CH 2 -CH 3 ) -CH 2 -CS- , -CH(CH 2 -CH 2 
CH 3 )-CH 2 -0-, -CH(CH 2 -CH 2 -CH 3 )-CH 2 -S-, -CH ( CH 2 -CH 2 -CH 3 ) -CH 2 -SO- 
-CH(CH 2 -CH 2 -CH 3 )-CH 2 -S0 2 - f -CH 2 -CH ( CH 2 -CH 2 -CH 3 ) - , -CH 2 -CH(CH 2 
CH 2 -CH 3 )-CS-, -CH 2 -CH(CH 2 -CH 2 -CH 3 ) -O-, -CH 2 -CH ( CH 2 -CH 2 -CH 3 ) -S- 

3 0 -CH 2 -CH ( CH 2 -CH 2 -CH 3 ) - S O - , - C H 2 -CH ( CH 2 -CH 2 -CH 3 ) -S0 2 - , 

CH(CH(CH 3 ) 2 )-CH 2 -, -CH(CH(CH 3 ) 2 )-CH 2 -CS-, -CH ( CH ( CH 3 ) 2 ) -CH 2 -0- 
-CH(CH(CH 3 ) 2 )-CH 2 -S-, -CH(CH(CH 3 ) 2 )-CH 2 -SO-, -CH ( CH ( CH 3 ) 2 ) -CH 2 
S0 2 -, -CH 2 -CH(CH(CH 3 ) 2 )-, - CH 2 -CH(CH(CH 3 ) 2 ) -CS- , -CH 2 
CH(CH(CH 3 ) 2 )-0-, -CH 2 -CH(CH(CH 3 ) 2 ) -S-, -CH 2 -CH ( CH ( CH 3 ) 2 ) -SO- , 



WO 2005/037839 



PCT/FR2004/002623 



CH 2 -CH(CH(CH 3 ) 2 )-S0 2 -, -C(CH 3 ) 2 -0- , -C(CH 3 ) 2 -S- OU -CH(CH 2 - 
CH(CH 3 ) 2 )-, et preferentiellement , Na represente un groupe - 
CH 2 -, -(CH 2 ) 2 -, -(CH 2 ) 3 -, -CH<CH 3 )-, -S0 2 -, -C(CH 3 ) 2 -0- ou - 
CH(CH 2 -CH(CH 3 ) 2 )-. 

5 

De fagon avantageuse selon La presente invention, Nb 
represente un atome de chlore, un atome de fluor, un atome 
de brome, un atome d'iode ou un groupe choisi parmi: 

— CF 3 , — CF 3 CH 2 r -CHF 2 , — CH 2 3? , — CH 3 , — C 2 H 5 , — C 3 H 7 , — C 4 H 9 , — 

10 C 5 H lir -C a H 13 , -CH(CH 3 ) 2 , -C(CH 3 ) 3 , -CH 2 -CH(CH 3 ) 2 , -CH 2 -C ( CH 3 ) 3 , - 
(CH 2 ) 2 -CH(CH 3 ) 2 , -(CH 2 ) 2 -C(CH 3 ) 3 , - ( CH 2 ) 3 -CH ( CH 3 ) 2 , -0-C(CH 3 ) 3 , - 
S-C(CH 3 ) 3 , -pyrrole(-), -thienyl(-), -furyl(-), -thiazole(- 
), -oxazole(-), -isoxazole ( - ) , -cyclohexyl ( - ) , -phenyl(-), - 
pyridyl(-), -adamantyl, -naphtyl(-), -benzothiadiazole ( - ) , - 

15 benzodioxole ( - ) , -benzodioxane ( - ) , -benzodioxine ( - ) , - 
f luorodioxine( - ) , -f luorobenzodioxine ( - ) , -indole ( - ) , 
indazole(-) , -indenyl(-), -fluorenone(-) , -f luorenyl ( - ) ou 




et preferentiellement, Nb represente un groupe -C(CH 3 ) 3 , - 
20 CH 3 , -C 2 H 5 , -CH 2 -CH(CH 3 ) 2 , -0-C(CH 3 ) 3 , -furyl(-), -thienyl ( - ) , 
-isoxazole(-), -cyclohexyl (-) , -phenyl (-), -pyridyl(-), - 
adamantyl, -naphtyl(-), -benzothiadiazole (-) , 
benzodioxole ( - ) , -benzodioxane ( - ) , -benzodioxine ( - ) , 
f luorodioxine ( - ) , -f luorobenzodioxine ( - ) , -indole ( - ) , 
25 indazole(-), -indenyl(-) , -f Xuorenone ( - ) , -f luorenyl (- ) ou 




0 



30 



Lorsque Nb est un systeme cyclique, Nb peut etre 
substitue par 1 a 4 groupe s, identiques ou differents, 
avantageusement choisis parmi un atome de chlore, un atome 
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de brome, un atome de fluor ou un atome d'iode ou encore 
parmi un groupe -CF 3 , -0-CF 3 , -S-CF 3 , -CF 3 CH 2 , -CHF 2 , -CH 2 F, - 
CH 3 , -C 2 H 5 , -C 3 H 7 , -C 4 H 9 , -C 5 H llf -C 6 H 13 , -CH(CH 3 ) 2 , -C(CH 3 ) 3 , - 
CH 2 -CH ( CH 3 ) 2 , -CH 2 -C ( CH 3 ) 3 , - ( CH 2 ) 2 -CH ( CH 3 ) 2 , - ( CH 2 ) 2 -C ( CH 3 ) 3 , - 
5 (CH 2 ) 3 -CH(CH 3 ) 2 , -0-C(CH 3 ) 3 , -S-C(CH 3 ) 3 , -0-CH 3 , -0-C 2 H 5 , -O- 
^3^7f — O— C 4 H 9 , — O— C 5 H 11 , — O— C 6 H 13 , — S— CH 3 , — S— C 2 H 5 , — S— C 3 H 7 , — S — 
0 4 H 9 , — S— 05X122 , — S— C 6 H 13 , — CO— CH 3 , — CO— C 2 H 5 , — CO— C 3 H 7 , — CO— C 4 H 9 , — 
CO— 0513^ , — CO— C 6 H 13 , — CS— CH 3 , — CS— C 2 H 5 , — CS— C 3 H 7 , — CS*-C 4 H 9/ — CS — 
C 5 H n , -CS-C 6 H 13 , -CN, -NH 2 , -N0 2/ -N(CH 3 ), -N(CH 3 ) 2 , -N(CH 3 ) 3 , 

10 -OH, -CH 2 -COOH, -(CH 2 ) 2 -COOH, - ( CH 2 ) 3 -COOH , -O-COOH, -S-COOH, 
-NH-COOH, -NH-CO(CH 3 ) , -NH-CS(CH 3 ) , -N ( CH 3 ) -CO-CH 3 , -N(CH 3 )- 
CS-CH 3 , -CH 2 -CO-0-C 2 H 5 ou — C H 2 -CS-S-C 2 H 5 , et 

pref erentiellement, Nb est un systeme cyclique substitue par 
1 a 2 groupes, identiques ou differents, choisis parmi un 

15 atome de chlore, un atome de fluor* ou un atome d'iode ou 
encore parmi un groupe -CF 3 , -0-CF 3 , -CH 3 , -C 2 H 5 , -C 3 H 7 , -C 4 H 9 , 
-CH(CH 3 ) 2 , -C(CH 3 ) 3 , -0-CH 3 , -0-C 4 H 9 , -S-CH 3/ -CO-CH 3 , -CN, - 
NH 2 , -N0 2 , -N(CH 3 ) 2 , -N(CH 3 ) 3 , -OH, -(CH 2 ) 3 -COOH ou -CH 2 -CO-0- 
C 2 H 5 . 

20 

De fagon avantageuse, selon la presente invention, Ra 
represente un atome d'oxygene, un atome de soufre ou un 
groupe choisi parmi : 

, -CH 2 -, -CS-, -CO-, -0-CH 2 -, -S-CH 2 -, -S0 2 NH-, -SO-, - 
25 S0 2 - ou -NH- , et pref erentiellement , Ra represente un atome 
d'oxygene, un groupe -CH 2 -, -CO-, -O— CH 2 - ou -S0 2 NH-. 

De fagon avantageuse, selon la presente invention, Rb 
represente un groupe choisi parmi : 
30 -furyl, -thienyl, -phenyl, -pyridyl, -cyclopropyl , - 

cyclobutyl, -cyclopentyl , -cycloiiexyl , -cycloheptyl , 
cyclooctyl, -benzothiazole , -benzothienyl , -benzoxazole, - 
benzofuryl, -pyridyl, -thiophene, -furane, -imidazole, - 
oxazole, -indole, -benzof urane , -phenyl, -pyrrole, 
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pyrazole, -pyrazolinone , -oxazole, --thiazole, -imidazole, - 
thiadiazole ou -triazole, et preferentiellement, Rb 
represente un groupe -thienyl, -cyclopentyl , — cyclohexyl, - 
phenyl, -pyrazolinone, -benzothiazole f -benzothienyl , 
5 benzoxazole, -benzofuryl ou -thiazole. 

Lorsque Rb est un systeme cyclique, Rb peut etre 
substitue par 1 a 7 groupes, identiques ou differents, 
avantageusement choisis parmi un atome de chlore, un atome 
de brome, un atome de fluor ou un atome d'iode ou encore 

10 parmi un groupe -CF 3 , -0-CF 3 , -S-CF 3 , -CF 3 CH 2 , -CHF 2 , -CH 2 F, - 
CH 3 , -C 2 H 5 , — C 3 H 7 , — C 4 H 9 , -C 5 H llf -C 6 H 13 w — CH(CH 3 ) 2f — C(CH 3 ) 3f — 
CH 2 -CH(CH 3 ) 2 , -CH 2 -C(CH 3 ) 3 , - ( CH 2 ) 2 -CH ( CH 3 ) 2 , - ( CH 2 ) 2 -C ( CH 3 ) 3 , - 
( CH 2 ) 3 -CH ( CH 3 ) 2 , -O-C ( CH 3 ) 3 , -S-C ( CH 3 ) 3 , -0-CH 3 , -0-C 2 H 5 , -O- 
C 3 H 7 , — 0-C 4 H 9 , — O-CsHu, -0-C 6 H 13 , -S— CH 3 , -S— C 2 H 5 , -S— C 3 H 7 , — S — 

15 C 4 H 9 , — S— C 5 H 1;L , — S— C 6 H 13 , — CO— CH 3 , — CO— C 2 H 5 , — CO— C 3 H 7 , — CO— C 4 H g , — 
CO— C 5 H^i , — CO— CgH} 3 , — CS— CH 3 , — CS— C 2 H5, — CS—C 3 H 7 , — CS— C 4 H 9 , — C S — 
C 5 H X1 , -CS-C 6 H 13 , -CN, -NH 2 , -N0 2 , -N(CH 3 ), -N(CH 3 ) 2/ -N(CH 3 ) 3 , 
-OH, -CH 2 -COOH, -(CH 2 ) 2 -COOH f - ( CH 2 ) 3 -COOH , -O-COOH, -S-COOH, 
-NH-COOH , -NH-CO ( CH 3 ) , -NH-CS ( CH 3 ) , — N( CH 3 ) -CO-CH 3 , -N ( CH 3 ) - 

20 CS-CH 3 , -CH 2 -CO-0-CH 2 -CH 3 ou — C H 2 -CS-S-CH 2 -CH 3 , et 

pref erentiellement , Rb est un systeme cyclique substitue par 
1 a 2 groupes, identiques ou differents, choisis parmi un 
atome de chlore ou un atome de fluor ou encore parmi un 
groupe -CF 3f -CH 3 , -C(CH 3 ) 3 , -0-CH 3 ou — CN. 

25 

L 9 invention envisage tout particialierement les composes 
de formule (I) ci-dessous dans lesquels : 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH— , Na est absent, Nb 

30 represente un groupe -phenyl, Ra est absent et Rb est 

absent (exemple 1) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -0-CO-NH— , Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 
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CH 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
( exemple 2) 

Ta represente un groupe - ( CH 2 ) 2 - , Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
5 represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 

0-CH 3 (en position 3), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 3) 

Ta represente un groupe - ( CH 2 ) 2 - , Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
10 represente un groupe -phenyl-, Ra repesente un atome 

d'oxygene (en position para) et Rb represente un groupe 
-phenyl ( exemple 4 ) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
15 represente un groupe -phenyl- substitue par deux atome s 

de chlore (en position 2 et 3), Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 5) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
20 represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 

N0 2 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 6) 

- Ta represente un groupe - ( CH 2 ) 2 - , Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 
25 represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 

N0 2 (en position 3), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 7) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH— , Na est absent, Nb 
30 represente un groupe -phenyl- substitue par un atome de 

chlore (en position 2), Ra est absent et Rb est absent 
( exemple 8 ) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
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represente un groupe -phenyl- substitue par un atome de 
chlore (en position 3), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 9) 

- Ta represente un groupe - ( CH 2 ) 2 - , Tb est absent , Tc 
5 represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent , Nb 

represente un groupe -phenyl- substitu«a par deux atomes 
de chlore (en position 2 et 4), Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 10) 

Ta represente un groupe - ( CH 2 ) 2 - , Tb est absent , Tc 
10 represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent r Nb 

represente un groupe -phenyl- substitue par deux atomes 
de chlore (en position 3 et 4), Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 11) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb est absent , Tc 
15 represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent , Nb 

represente un groupe -phenyl- substitue par deux atomes 
de chlore (en position 3 et 5), Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 12) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
20 represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 

represente un groupe -phenyl- substitue par un atome de 
fluor (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 13) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
25 represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 

represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 
0-CH 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 14) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
30 represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 

represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 
CH(CH 3 ) 2 (en position 4), Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 15) 
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- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb est absent , Tc 
represente un groupe -0-CO-NH-S0 2 - , ; Na est absent , Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par un atome de 
chlore (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 

5 (exemple 16) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -0-C0-NH-, Na absent, Nb 
represente un groupe 1-naphtyl, Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 17) 

10 - Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 

represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par un atome de 
fluor (en position 2), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 18) 

15 - Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 

represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 
CF 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 19) 

2 0 - Ta represente un groupe - ( CH 2 ) 2 - , Tb est absent, Tc 

represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 
CO-CH 3 (en position 3), Ra est absent et Rb est absent 
( exemple 2 0 ) 

25 - Ta represente un groupe - ( CH 2 ) 2 - , Tb est absent, Tc 

represente un groupe -O-CO-NH- , Na represente un groupe 
-CH 2 -, Nb represente un groupe -phenyl, Ra est absent 
et Rb est absent (exemple 21) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
30 represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 

represente un groupe -phenyl- substitue par un atome de 
chlore (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 22) 
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Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 - , Tb est absent , Tc 

represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 

represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 

CH 3 (en position 3), Ra est absent et Rb est absent 
5 (exemple 23) 

Ta represente un groupe - ( CH 2 ) 2 - , Tb est absent, Tc 

represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 

represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 

CH 3 (en position 2), Ra est absent et Rb est absent 

10 (exemple 24) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 

represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 

represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 

CF 3 (en position 2), Ra est absent et Rb est absent 

15 (exemple 25) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 
C 2 H 5 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 

2 0 (exemple 26) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 

represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl-, Ra est absent et Rb 
represente un groupe -phenyl (en posi-fcion para) 

25 (exemple 27) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 

represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 

represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 

CF 3 (en position 3), Ra est absent et Rb est absent 

30 (exemple 28) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na represente un groupe 
-CH(CH 3 )-, Nb represente un groupe -phenyl, Ra est 
absent et Rb est absent (exemple 29) 
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- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, : Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 
S-CH 3 (en position 3), Ra est absent et Rb est absent 

5 (exemple 30) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -cyclohexyl, Ra est absent et Rb 
est absent (exemple 31) 
10 - Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 

represente un groupe -O-CO-NH-, Na represente un groupe 
-CH 2 - , Nb represente un groupe -1 , 3-benzodioxole , Ra 
est absent et Rb est absent (exemple 32) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 3 -, Tb est absent, Tc 
15 represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 

represente un groupe -phenyl-, Ra repesente un atome 
d'oxygene (en position para) et Rb represente un groupe 
-phenyl (exemple 33) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 3 -, Tb est absent, Tc 
20 represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 

represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 
CH(CH 3 ) 2 (en position 4), Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 34) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 3 -, Tb est absent, Tc 
25 represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 

represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 
CF 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 35) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 3 -, Tb est absent, Tc 
30 represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 

represente un groupe -phenyl- substitue par un atome de 
fluor (en position 2), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 36) 
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- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 3 -, Tb est absent f Tc 
represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par deux atomes 
de chlore (en position 2 et 3), Ra est absent et Rb est 

5 absent (exemple 37) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 3 -, Tb est absent , Tc 
represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par un atome de 
chlore (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 

10 (exemple 38) 

Ta represente un groupe - ( CH 2 ) 3 - , Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par un gzroupe - 
15 S-CH 3 (en position 3), Ra est absent et Rb est absent 

(exemple 39) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 3 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 

20 N0 2 (en position 3), Ra est absent et Rb est absent 

(exemple 40) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 3 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par un grroupe - 

25 CF 3 (en position 3), Ra est absent et Rb est absent 

(exemple 41) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 3 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par un gzroupe - 

30 C 2 H 5 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 

(exemple 42) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 3 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl-, Ra est absent et Rb 
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represente un groupe -phenyl (en position para) 
(exemple 43) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 3 -, Tb est absent, To 
represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent , Nfc> 
5 represente un groupe -phenyl- substitue par un atome de 

chlore (en position 4) et par un groupe -CH 3 (en 
position 2), Ra est absent et Rb est absent (exemple 
44) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 3 -, Tb est absent f Tc 
10 represente un groupe -0-CO-NH- , Na est absent, Nfc> 

represente un groupe -phenyl- substitue par deux atome s 
de chlore (en position 3 et 4), Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 45) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 3 -, Tb est absent, Tc 
15 represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nt> 

represente un groupe -phenyl- substitue par deux atomes 

de chlore (en position 3 et 5 ) , Ra est absent et Rb est 

absent (exemple 46) 
- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 3 -, Tb est absent, Tc 
20 represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 

represente un groupe -phenyl- substitue par un atome de 

fluor (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 

(exemple 47) 

Ta represente un groupe - ( CH 2 ) 3 - , Tb est absent, Tc 
25 represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 

represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 
CH 3 (en position 3), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 48) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 3 -, Tb est absent, Tc 
30 represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 

represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 
CH 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 49) 
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- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 3 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par un atome de 
chlore (en position 4) et par un groupe -CF 3 (en 

5 position 3), Ra est absent et Rb est absent (example 

50) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 3 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 
10 0-C 4 H 9 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 

( exemple 5 1 ) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 3 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe 

15 — CN (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 52) 

- Ta represente- un groupe -(CH 2 ) 3 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl-, Ra represente un groupe 

20 -CH 2 - (en position para) et Rb represente un groupe - 

phenyl (exemple 53) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 3 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par un atome de 

25 chlore (en position 4) et par un groupe -N0 2 (en 

position 3), Ra est absent et Rb est absent (exemple 
54) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 3 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 

30 represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 

C 4 H 9 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 55 ) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 3 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
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represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 
0-CH3 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 56) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 3 -, Tb represente un 
5 groupe -0-CO-NH-phenyl-0(en position para) -phenyl- , Tc 

represente un groupe — NH-CO-O- (en position para) , Na 
represente un groupe -(CH 2 ) 3 -, Nb represente un groupe 

o , Ra est absent et Rb est absent (exemple 57) 
Ta represente un groupe -(CH 2 ) 3 - / Tb represente un 
10 groupe -O-CO-NH-phenyl- , Tc represente un groupe — NH- 

CO-O-, Na represente un groupe -(CH 2 ) 3 -, Nb represente 

un groupe 0 , Ra est absent et Rb est absent 

(exemple 58) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent , Tc 
15 represente un groupe -O-CO-NH-, Na est . absent , Nb 

represente un groupe -phenyl- substitue par un atome de 
chlore (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 59) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
20 represente un groupe -O-C0-NH-, Na est absent, Nb 

represente un groupe -phenyl- substitue par deux atomes 
de chlore (en position 2 et 3), Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 60) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
25 represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 

represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 
CH(CH 3 ) 2 (en position 4), Ra est absent et Rb est 
absent ( exemple 6 1 ) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
30 represente un groupe -0-C0-NH-, Na est absent, Nb 
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represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 
CF 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 62) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent , Tc 
5 represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 

represente un groupe -phenyl-, Ra represente un atome 
d'oxygene et Rb represente un groupe -phenyl (en 
position para) (exemple 63) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
10 represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 

represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 
N0 2 (en position 3), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 64) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
15 represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 

represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 
S-CH 3 (en position 3), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 65) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
20 represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 

represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 
CF 3 (en position 3), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 66) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
25 represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 

represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 
C 2 H 5 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 67) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
30 represente un groupe -0-CO-NH-, Na est absent, Nb 

represente un groupe -phenyl-, Ra est absent et Rb 
represente un groupe -phenyl (en position para) 
(exemple 68) 
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- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent , Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par deux atomes 
de chlore (en position 3 et 4), Ra est absent et Rb est 

5 absent (exemple 69) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 - f Tb est absent f Tc 
represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent , Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 
0-CH 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
10 (exemple 70) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl-, Ra represente un groupe 
-CH 2 - (en position para) et Rb represente un groupe - 

15 phenyl (exemple 71) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par un atome de 
chlore (en position 4) et un groupe -N0 2 (en position 

2 0 3), Ra est absent et Rb est absent (exemple 72) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par un atome de 
chlore (en position 4) et un groupe -CH 3 (en position 
25 2), Ra est absent et Rb est absent (exemple 73) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par un atome de 
fluor (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 

3 0 (exemple 74) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 
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CH 3 (en position 3), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 75) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 - f Tb est absent , Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent , Nb 

5 represente un groupe -phenyl- substitue par un atome de 

chlore (en position 4) et un groupe -CF 3 (en position 
3), Ra est absent et Rb est absent (exemple 76) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 

10 represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 

CH 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 77) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 

15 represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe 

— CN (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 78) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 

2 0 represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 

C 4 H 9 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 79) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 

25 represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 

0-C 4 H 9 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 80) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 

3 0 represente un groupe -phenyl, Ra est absent et Rb est 

absent (exemple 81) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl-, Ra represente un groupe 
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-0-CH 2 - (en position para) et Rb represente un groupe - 
phenyl (exemple 82) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -0-CO-NH-, Na est absent, Nb 

5 represente un groupe — 2-f luorenyl, Ra est absent et Rb 

est absent (exemple 83) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -0-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -isoxazole- substitue par un 

10 groupe -CH 3 (en position 3), Ra est absent et Rb 

represente un groupe -phenyl (en position ortho) 
(exemple 84) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -0-CO-NH-, Na est absent, Nb 

15 represente un groupe — 1 , 4-benzodioxane , Ra est absent 

et Rb est absent (exemple 85) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -0-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 

20 0-CH 3 (en position 4) , Ra represente un atome 

d'oxygene (en position met a) et Rb represente un groupe 
-cyclopentyl (exemple 86) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -0-CO-NH-, Na est absent, Nb 
25 represente un groupe — 4-pyridyl- substitue par deux 

atomes de chlore (en position 3 et 5), Ra est absent et 
Rb est absent (exemple 87) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na represente un groupe 

3 0 -(CH 2 ) 2 -, Nb represente un groupe — 2-thienyl, Ra est 

absent et Rb est absent (exemple 88) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -isoxazole- substitue par deux 
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groupes -CH 3 (en position 4 et 5), Ra est absent et Rb 
est absent (exemple 89) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -0-CO-NH-, Na est absent, Nb 

5 represente un groupe -phenyl-, Ra est absent et Rb 

represente un groupe -2-benzothiazole- substitue par un 
groupe -CH 3 (en position 5) (en position para) (exemple 
90) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
10 represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 

represente un groupe — 2-thienyl, Ra est absent et Rb 
est absent (exemple 91) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 

15 represente un groupe -phenyl-, Ra represente un atome 

d'oxygene (en position met a) et Rb represente un groupe 
-phenyl (en position meta du groupe Nb) (exemple 92) 

- Ta represente un groupe - ( CH 2 ) 4 - , Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 

20 represente un groupe — 6-(2,2,4,4- 

tetraf luorobenzo( 1,3 )dioxine) , Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 93) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 

25 represente un groupe -adamantyl, Ra est absent et Rb 

est absent (exemple 94) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 
represente un groupe — 8-benzo ( 1 , 3 )dioxine- substitue 

30 par un atome de fluor (en position 6), Ra est absent et 

Rb est absent (exemple 95) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 
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C(CH 3 ) 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 96) 

Ta represente un groupe - ( CH 2 ) 4 - , Tb est absent, Tc 
represente un groupe -0-CO-NH-, Na est absent , Nb 
5 represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 

CH 3 (en position 2) et un groupe -C 4 H 9 (en position 4), 
Ra est absent et Rb est absent (exemple 97) 
- Ta represente un groupe -(0112)4-, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
10 represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 

0-CF3 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 98) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -0-CO-NH-, Na est absent, Nb 
15 represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 

N(CH 3 ) 2 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 99) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 

20 represente un groupe — 5-( 2 , 1, 3-benzothiadiazole ) , Ra 

est absent et Rb est absent (exemple 100) 
Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -0-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par deux atomes 

25 de chlore (en position 3 et 5 ) , Ra est absent et Rb est 

absent (exemple 101) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe — 3-furyl- substitue par un groupe 
30 -CH 3 (en position 5) et un groupe -CF 3 (en position 2), 

Ra est absent et Rb est absent (exemple 102) 
Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
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represente un groups -cyclohexyl, Ra est absent et Rb 
est absent (exemple 10 3) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -o-CO-NH-, Na est absent, Nb 

5 represente un groupe -C(CH 3 ) 3 , Ra est absent et Rb est 

absent (exemple 104) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 - , Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl-, Ra represente un atome 

10 d'oxygene (en position para) et Rb represente un groupe 

-phenyl- substitue par un atome de chlore (en position 
4) (exemple 105) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na represente un groupe 

15 -(CH 2 ) 2 -, Nb represente un groupe -phenyl- substitue 

par un atome de chlore (en position 4), Ra est absent 
et Rb est absent (exemple 10 6) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 

20 represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 

CH(CH 3 ) 2 (en position 4), Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 107) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 

25 represente un groupe -phenyl- substitue par deux atome s 

de chlore (en position 2 et 3 ) , Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 108) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 

30 represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 

CF 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 109) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
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represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 
N0 2 (en position 3), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 110) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 5 -, Tb est absent , Tc 
5 represente un groupe -0-CO-NH-, Na est absent , Nb 

represente un groupe -phenyl-, Ra represente un atome 
d ' oxygene (en position para) et Rb represente un groupe 
-phenyl (exemple 111) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
10 represente un groupe -0-CO-NH-, Na est absent, Nb 

represente un groupe -phenyl- substitue par un atome de 
chlore (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 112) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
15 represente un groupe -0-CO-NH-, Na est absent, Nb 

represente un groupe -phenyl- substitue par deux atomes 
de chlore (en position 3 et 5 ) , Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 113) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
20 represente un groupe -0-CO-NH-, Na est absent, Nb 

represente un groupe -phenyl- substitue par deux atomes 
de chlore (en position 3 et 4), Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 114) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
25 represente un groupe -0-CO-NH-, Na est absent, Nb 

represente un groupe -phenyl- substitu<§ par un atome de 
chlore (en position 4) et par un groupe -N0 2 (en 
position 3), Ra est absent et Rb est absent (exemple 
115) 

30 - Ta represente un groupe -(CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 

represente un groupe -0-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitu£ par un atome de 
chlore (en position 4) et un groupe -CF 3 (en position 
3), Ra est absent et Rb est absent (exemple 116) 
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- Ta represente un groupe - ( CH 2 ) 5 - , Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl-, Ra represente un groupe 
-CH 2 - (en position para) et Rb represente un groupe - 

5 phenyl (exemple 117) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl-, Ra est absent et Rb 
represente un groupe — 2-benzothiazole- (en position 
10 para) substitue par un groupe -CH 3 (en position 5) 

(exemple 118) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par un atome 
15 d'iode (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 

(exemple 119) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 
2 0 0-CF 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 

(exemple 12 0) 

- Ta represente un groupe - ( CH 2 ) 5 - , Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 

25 C(CH 3 ) 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 

(exemple 121) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -0-CO-NH- , Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 

30 CH 3 (en position 2) et par un groupe — C 4 H 9 (en position 

4), Ra est absent et Rb est absent (exemple 122) 
Ta represente un groupe ~(CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe — 6-(2,2,4,4- 
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tetrafluorobenzo(l,3)dioxine) , Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 123) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 

5 represente un groupe — 3-pyridyl- substitue par un atome 

de chlore (en position 2), Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 124) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 

10 represente un groupe -phenyl-, Ra represente un atome 

d'oxygene (en position para) et Rb represente un groupe 
-phenyl- substitue par un atome de chlore (en position 
4) (exemple 125) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
15 represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 

represente un groupe — 4-pyridyl , Ra est absent et Rb 
est absent (exemple 12 6) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 

20 represente un groupe — 3-pyridyl, Ra est absent et Rb 

est absent (exemple 127) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe — 5-pyridyl- substitue par deux 

25 atomes de chlore (en position 2 et 3), Ra est absent et 

Rb est absent (exemple 128) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl-, Ra est absent et Rb 

30 represente un groupe — 2-thienyl- (en position para) 

substitue par un atome de chlore (en position 5) 
(exemple 12 9) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
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represente un groupe -phenyl- , Ra est absent et Rb 
represente un groupe -2-thienyl (en position para) 
(exemple 130) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
5 represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent , Nb 

represente un groupe -phenyl- , Ra est absent et Rb 
represente un groupe -phenyl- (en position para) 
substitue par deux atomes de chlore (en position 3 et 
4) (exemple 131) 

10 - Ta represente un groupe -(CH 2 ) 5 -, Tb est absent , Tc 

represente un groupe -0-CO-NH-, Na est absent , Nb 
represente un groupe -phenyl-, Ra est absent et Rb 
represente un groupe -phenyl- (en position para) 
substitue par un groupe -C(CH 3 ) 3 (en position 4) 

15 (exemple 132) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl-, Ra est absent et Rb 
represente un groupe -phenyl- (en position para) 

20 substitue par un atome de chlore (en position 4) 

(exemple 133) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 6 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl-, Ra represente un atome 

25 d'oxygene (en position para) et Rb represente un groupe 

-phenyl ( exemple 134) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 6 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH- f Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par deux atomes 

30 de chlore (en position 3 et 4 ) , Ra est absent et Rb est 

absent (exemple 135) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 6 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 
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CF 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 136) 

- Ta represente un groupe - ( CH 2 ) 6 - , Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 

5 represente un groupe -phenyl- substitue par un atome de 

chlore (en position 4) et par un groupe -N0 2 (en 
position 3), Ra est absent et Rb est absent (exemple 
137) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 6 -, Tb est absent, Tc 
10 represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 

represente un groupe -phenyl- substitue par un atome de 
chlore (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 138) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 6 -, Tb est absent, Tc 
15 represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 

represente un groupe -phenyl-, Ra represente un groupe 
-CH 2 - (en position para) et Rb represente un groupe - 
phenyl (exemple 139) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 6 -, Tb est absent, Tc 
20 represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 

represente un groupe -phenyl- substitue par groupe - 
CH(CH 3 ) 2 (en position 4), Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 140) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 6 -, Tb est absent, Tc 
25 represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 

represente un groupe -phenyl- substitue par un atome de 
chlore (en position 4) et par un groupe -CF 3 (en 
position 3), Ra est absent et Rb est absent (exemple 
141) 

30 - Ta represente un groupe -(CH 2 ) 6 -, Tb est absent, Tc 

represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl-, Ra est absent et Rb 
represente un groupe — 2-benzothiazole- (en position 
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para) substitue par un groupe -CH 3 (en position 5) 
(exemple 142) 

Ta repr^sente un groupe -(CH 2 ) 7 -, Tb est absent , Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent , Nb 
5 represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 

CF 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 143) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 7 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
10 represente un groupe -phenyl- substitue par deux atomes 

de chlore (en position 3 et 4), Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 144) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 8 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 
15 represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 

CF 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 145) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 8 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 
20 represente un groupe -phenyl- , Ra represente un atonae 

d'oxygene (en position para) et Rb represente un groupe 
-phenyl (exemple 146) 

Ta represente un groupe - ( CH 2 ) 8 - , Tb est absent , Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
25 represente un groupe -phenyl- substitue par deux atomes 

de chlore (en position 3 et 4 ) , Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 147) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 8 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 

30 represente un groupe -phenyl- substitue par un atome de 

chlore (en position 4) et un groupe -CF 3 (en position 
3), Ra est absent et Rb est absent (exemple 148) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 12 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -0-CO-NH-, Na est absent, Nb 
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represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 
CF 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 149) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 12 - f Tb est absent, Tc 
5 represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent , Nb 

represente un groupe -phenyl-, Ra represente un atome 
d'oxygene (en position para) et Rb represente un groupe 
-phenyl (exemple 150) 

Ta represente un groupe - ( CH 2 ) 12 - , Tb est absent, Tc 
10 represente un groupe -O-CG-NH-, Na est absent, Nb 

represente un groupe -phenyl- substitue par deux atomes 
de chlore (en position 3 et 4), Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 151) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb represente un 
15 groupe -0-(CH 2 ) 2 -, Tc represente un groupe -O-CO-NH-, 

Na est absent, Nb represente un groupe -phenyl- 
substitue par un groupe -N0 2 (en position 3), Ra est 
absent et Rb est absent (exemple 152) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb represente un 
20 groupe -0-(CH 2 ) 2 -, Tc represente un groupe -O-CO-NH- , 

Na est absent, Nb represente un groupe -phenyl-, Ra 
represente un atome d'oxygene (en position para) et Rb 
represente un groupe -phenyl (exemple 153) 
Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb represente un 
25 groupe -0-(CH 2 ) 2 -, Tc represente un groupe -O-CO-NH-, 

Na est absent, Nb represente un groupe -phenyl- 
substitue par deux atomes de chlore (en position 2 et 
3), Ra est absent et Rb est absent (exemple 154) 
Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb represente un 
30 groupe -0-(CH 2 ) 2 -, Tc represente un groupe -O-CO-NH-, 

Na est absent, Nb represente un groupe -phenyl- 
substitue par un groupe — CF 3 (en position 4), Ra est 
absent et Rb est absent (exemple 155) 
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- Ta represente un groupe - ( CH 2 ) 2 - , Tb represente un 
groupe -0-(CH 2 ) 2 -, Tc represente un groupe -O-CO-NH-, 
Na est absent, Nb represente un groupe -phenyl- 
substitue par un groupe — CF 3 (en position 3), Ra est 

5 absent et Rb est absent (exemple 15 6) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb represente un 
groupe -0- ( CH 2 ) 2 - , Tc represente un groupe -O-CO-NH- , 
Na est absent, Nb represente un groupe -phenyl- 
substitue par un groupe -CH(CH 3 ) 2 (en position 4), Ra 
10 est absent et Rb est absent (exemple 15 7) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb represente un 
groupe -0-(CH 2 ) 2 -, Tc represente un groupe -O-CO-NH-, 
Na est absent, Nb represente un groupe -phenyl- 
substitue par un atome de chlore (en position 4), Ra 

15 est absent et Rb est absent (exemple 15 8) 

Ta represente un groupe - ( CH 2 ) 2 - , Tb represente un 
groupe -0-(CH 2 ) 2 -, Tc represente un groupe -O-CO-NH-, 
Na est absent, Nb represente un groupe -phenyl- 
substitue par un groupe — C 2 H 5 (en position 4), Ra est 

20 absent et Rb est absent (exemple 159) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb represente un 
groupe -0-(CH 2 ) 2 -, Tc represente un groupe -O-CO-NH-, 
Na est absent, Nb represente un groupe -phenyl- 
substitue par deux atomes de chlore (en position 3 et 

25 5), Ra est absent et Rb est absent (exemple 160) 

Ta represente un groupe -CH(CH 2 -phenyl-OH(en position 
para))-, Tb represente un groupe -CH 2 -, Tc represente 
un groupe -0-CO-NH- , Na est absent, Nb represente un 
groupe -phenyl-, Ra represente un atome d'oxygene (en 

30 position para) et Rb represente un groupe -phenyl 

(exemple 161) 

- Ta represente un groupe -CH(CH 2 -phenyl(para)-0-CO-NH- 
phenyl(para)-O-phenyl)-, Tb represente un groupe -CH 2 -, 
Tc represente un groupe -0-CO-NH- , Na est absent, Nb 
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represente un groupe -phenyl- , Ra represente un atome 
d'oxygene (en position para) et Rb represente un groupe 
-phenyl (exemple 162) 

- Ta represente un groupe -CH(CH 2 -phenyl-OH(en position 
5 para))-, Tb represente un groupe -CH 2 - , Tc represente 

un groupe -0-CO-NH-, Na est absent, Nb represente un 
groupe -phenyl- substitue par deux atomes de chlore (en 
position 2 et 3), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 163) 

10 - Ta represente un groupe -CH ( CH 2 -phenyl (para) -O-CO-NH- 

phenyl-N0 2 ) - , Tb represente un groupe -CH 2 - , Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 
N0 2 (en position 3), Ra est absent et Rb est absent 

15 (exemple 164) 

- Ta represente un groupe -CH(CH 2 -phenyl-OH(en position 
para))-, Tb represente un groupe -CH 2 -, Tc represente 
un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb represente un 
groupe -phenyl- substitue par un atome de chlore (en 

20 position 4), Ra est absent et Rb est absent (exemple 

165) 

- Ta represente un groupe — CH ( CH 2 OH ) -CH 2 - , Tb represente 
un groupe -phenyl-, Tc represente un groupe -O-CO-NH- , 
Na est absent, Nb represente un groupe -phenyl- (en 

25 position para) substitue par un atome de chlore (en 

position 4), Ra est absent et Rb est absent (exemple 
166) 

- Ta represente un groupe -CH(CH 2 -phenyl) -, Tb represente 
un groupe -CH 2 -, Tc represente un groupe -O-CO-NH- , Na 

30 est absent, Nb represente un groupe -phenyl- substitue 

par deux atomes de chlore (en position 3 et 4), Ra est 
absent et Rb est absent (exemple 167) 

- Ta represente un groupe -CH(CH 2 -phenyl-Cl(en position 
para))-, Tb represente un groupe -CH 2 - , Tc represente 
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un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb represents un 
groupe -phenyl- substitue par deux atomes de chlore (en 
position 3 et 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 168) 

5 - Ta represente un groupe -CH ( CH 2 -3-indole ) - , Tb 

represente un groupe -CH 2 - , Tc represente un groupe -O- 
C0-NH-, Na est absent, Nb represente un groupe -phenyl - 
substitue par deux atomes de chlore (en position 3 et 
4), Ra est absent et Rb est absent (exemple 169) 

10 - Ta represente un groupe -C(CH 3 ) 2 -, Tb represente un 

groupe -CH 2 -, Tc represente un groupe -O-CO-NH-, Na est 
absent, Nb represente un groupe -phenyl- substitue par 
deux atomes de chlore (en position 3 et 4), Ra est 
absent et Rb est absent (exemple 170) 

15 - Ta represente un groupe — CH 2 -C (CH 3 ) 2 -, Tb represente un 

groupe -CH 2 - f Tc represente un groupe -O-CO-NH- , Na est 
absent, Nb represente un groupe -phenyl- substitue par 
un atome de chlore (en position 4), Ra est absent et Rb 
est absent (exemple 171) 

2 0 - Ta represente un groupe — CH 2 -C (CH 3 ) 2 -, Tb represente un 

groupe -CH 2 -, Tc represente un groupe -O-CO-NH- , Na est 
absent, Nb represente un groupe -phenyl- substitue par 
deux atomes de chlore (en position 3 et 4), Ra est 
absent et Rb est absent (exemple 172) 

25 - Ta represente un groupe — CH 2 -C(CH 3 ) 2 -, Tb represente un 

groupe -CH 2 -, Tc represente un groupe -O-CO-NH- , Na est 
absent, Nb represente un groupe —phenyl-, Ra est absent 
et Rb represente un groupe -2-benzothiazole- (en 
position para) substitue par un groupe — CH 3 (en 

30 position 5) (exemple 173) 

- Ta represente un groupe -CH 2 -C(CH 3 ) 2 -, Tb represente un 
groupe -CH 2 -, Tc represente un groupe -O-CO-NH- , Na est 
absent, Nb represente un groupe —phenyl-, Ra represente 
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un groupe — CH 2 - (en position para) et Rb represente un 
groupe —phenyl (exemple 174) 

Ta represente un groupe — CH 2 -C(CH 3 ) 2 -, Tb represente un 
groupe -CH 2 -, Tc represente un groupe -O-CO-NH-, Na est 
5 absent , Nb represente un groupe -phenyl- substitue par 

un atome d'iode (en position 4), Ra est absent et Rb 
est absent (exemple 175) 

- Ta represente un groupe — CH 2 -C(CH 3 ) 2 -, Tb represente un 
groupe -CH 2 -, Tc represente un groupe -O-CO-NH-, Na est 

10 absent, Nb represente un groupe — phenyl- , Ra represente 

un atome d'oxygene (en position para) et Rb represente 
un groupe —phenyl- substitue par un atome de chlore (en 
position 4) (exemple 176) 

- Ta represente un groupe — CH 2 -C(CH 3 ) 2 -, Tb represente un 
15 groupe -CH 2 -, Tc represente un groupe -0-CO-NH-, Na est 

absent, Nb represente un groupe — phenyl- , Ra represente 
un atome d'oxygene (en position para) et Rb represente 
un groupe —phenyl- substitue par deux atome s de chlore 
(en position 3 et 4 ) (exemple 17 7) 

20 - Ta represente un groupe — CH 2 -C(CH 3 ) 2 - , Tb represente un 

groupe -CH 2 -, Tc represente un groupe -O-CO-NH-, Na est 
absent, Nb represente un groupe —phenyl-, Ra represente 
un groupe —CO- (en position para) et Rb represente un 
groupe —phenyl (exemple 178) 

25 - Ta represente un groupe —0112-0(0113)2-, Tb represente un 

groupe -CH 2 -, Tc represente un groupe -O-CO-NH- , Na est 
absent, Nb represente un groupe — phenyl- f Ra represente 
un groupe — S0 2 NH- (en position para) et Rb represente 
un groupe — 2-thiazole (exemple 179) 

30 - Ta represente un groupe — CH 2 -C (CH 3 ) 2 - , Tb represente un 

groupe -CH 2 -, Tc represente un groupe -O-CO-NH-, Na est 
absent, Nb * represente un groupe —phenyl-, Ra est absent 
et Rb represente un groupe — 2-benzothiazole (en 
position para) (exemple 180) 
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- Ta represente un groupe — CH 2 -C(CH 3 ) 2 -, Tb represente un 
groupe -CH 2 -, Tc represente un groupe -0-CO-NH-, Na est 
absent, Nb represente un groupe —phenyl-, Ra est absent 
et Rb represente un groupe — 2-benzoxazole (en position 

5 para) (exemple 181) 

Ta represente un groupe — CH 2 -C (CH 3 ) 2 - , Tb represente un 
groupe -CH 2 - , Tc represente un groupe -0-CO-NH-, Na est 
absent, Nb represente un groupe —phenyl- substitue par 
un groupe -CH 3 (en position para), Ra est absent et Rb 
10 represente un groupe — 2-benzothiazole (en position 

para ) ( exemple 182) 

Ta represente un groupe — CH 2 -C (CH 3 ) 2 - r Tb represente un 
groupe -CH 2 - , Tc represente un groupe -0-CO-NH-, Na est 
absent, Nb represente un groupe —phenyl- r Ra est absent 
15 et Rb represente un groupe -2-benzoxazole- (en position 

para) substitue par un groupe -CH 3 (en position 6) 
(exemple 183) 

- Ta represente un groupe — CH 2 -C(CH 3 ) 2 -, Tb represente un 
groupe -CH 2 -, Tc represente un groupe -0-CO-NH- , Na est 

20 absent, Nb represente un groupe — 3-pyridyl, Ra est 

absent et Rb est absent (exemple 184) 

Ta represente un groupe — CH 2 -C (CH 3 ) 2 - r Tb represente un 
groupe -CH 2 - , Tc represente un groupe -O-CO-NH-, Na est 
absent, Nb represente un groupe —phenyl-, Ra est absent 
25 et Rb represente un groupe — 2-thienyl- (en position 

para) substitue par un atome de chlore (en position 5) 
(exemple 185) 

Ta represente un groupe — CH 2 -C(CH 3 ) 2 -, Tb represente un 
groupe -CH 2 -, Tc represente un groupe -O-CO-NH- , Na est 
30 absent, Nb represente un groupe —phenyl-, Ra est absent 

et Rb represente un groupe —2-thienyl (en position 
para) (exemple 186) 

- Ta represente un groupe — CH 2 -C (CH 3 ) 2 - , Tb represente un 
groupe -CH 2 - , Tc represente un groupe -0-CO-NH-, Na est 
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absent, Nb represente un groupe — phenyl- , Ra est absent 
et Rb represente un groupe — 2-benzothienyl (en position 
para ) ( exemple 187) 

- Ta represente un groupe — CH 2 -C(CH 3 ) 2 -, Tb represente un 
5 groupe -CH 2 - , Tc represente un groupe -0-CO-NH- , Na est 

absent, Nb represente un groupe —phenyl-, Ra est absent 
et Rb represente un groupe — 3-benzothienyl (en position 
para) (exemple 188) 

- Ta represente un groupe — CH 2 -C(CH 3 ) 2 -, Tb represente un 
10 groupe -CH 2 -, Tc represente un groupe -0-CO-NH- , Na est 

absent, Nb represente un groupe —phenyl-, Ra est absent 
et Rb represente un groupe — 2-benzof uryl (en position 
para) (exemple 189) 

- Ta represente un groupe — CH 2 -C(CH 3 ) 2 -, Tb represente un 
15 groupe -CH 2 -, Tc represente un groupe -0-CO-NH- , Na est 

absent, Nb represente un groupe —phenyl-, Ra est absent 
et Rb represente un groupe —phenyl- (en position para) 
substitue par un groupe — C(CH 3 ) 3 (en position 4) 
(exemple 19 0) 

2 0 - Ta represente un groupe — CH 2 -C(CH 3 ) 2 -, Tb represente un 

groupe -CH 2 -, Tc represente un groupe -0-CO-NH-, Na est 
absent, Nb represente un groupe —phenyl-, Ra est absent 
et Rb represente un groupe —phenyl- (en position para) 
substitue par un groupe — CF 3 (en position 4) (exemple 

25 191) 

- Ta represente un groupe — CH 2 -C(CH 3 ) 2 -, Tb represente un 
groupe -CH 2 -, Tc represente un groupe -0-CO-NH-, Na est 
absent, Nb represente un groupe —phenyl-, Ra est absent 
et Rb represente un groupe —phenyl- (en position para) 

30 substitue par un atome de chlore (en position 4) 

(exemple 192) 

- Ta represente un groupe — CH 2 -C(CH 3 ) 2 -, Tb represente un 
groupe -CH 2 -, Tc represente un groupe -0-CO-NH-, Na est 
absent, Nb represente un groupe —phenyl-, Ra est absent 
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et Rb represente un groupe —phenyl- (en position para) 
substitue par deux atomes de chlore (en position 3 et 
4) (exemple 193) 

Ta represente un groupe — CH ( phenyl )- , Tb represente un 
5 groupe —(0112)2-, Tc represente un groupe -O-CO-NH- , Na 

est absent, Nb represente un groupe —phenyl- substitue 
par deux atomes de chlore (en position 3 et 4), Ra est 
absent et Rb est absent (exemple 194) 

Ta represente un groupe — CH ( CO-0-CH 3 ) - , Tb represente 
10 un groupe — (CH 2 ) 3 -, Tc represente un groupe -0-CO-NH-, 

Na est absent, Nb represente un groupe — phenyl- 
substitue par deux atomes de chlore (en position 3 et 
4), Ra est absent et Rb est absent (exemple 195) 
Ta represente un groupe — CH 2 -, Tb represente un groupe 
15 -phenyl-CH 2 - , Tc represente un groupe -O-CO-NH-, Na est 

absent, Nb represente un groupe —phenyl- substitue par 
deux atomes de chlore (en position 3 et 4), Ra est 
absent et Rb est absent (exemple 196) 

Ta represente un groupe — CH 2 -, Tb represente un groupe 
2 0 — phenyl-CH 2 (en position para)-, Tc represente un groupe 
-O-CO-NH-, Na est absent, Nb represente un groupe 
—phenyl-, Ra represente un atome d ' oxygene (en position 
para) et Rb represente un groupe -phenyl (exemple 197) 
- Ta represente un groupe — CH 2 -, Tb represente un groupe 
25 -phenyl-CH 2 (en position para)-, Tc represente un groupe 

-O-CO-NH- , Na est absent, Nb represente un groupe 
—phenyl-, Ra est absent et Rb represente un groupe —2- 
benzothiazole- (en position para) substitue par un 
groupe — CH 3 (en position 6) (exemple 198) 
30 Ta represente un groupe — CH 2 -, Tb represente un groupe 

-phenyl-CH 2 (en position para)-, Tc represente un groupe 
-O-CO-NH- , Na est absent, Nb represente un groupe 
—phenyl-, Ra represente un groupe — CH 2 - (en position 
para) et Rb represente un groupe -phenyl (exemple 199) 
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Ta represents un groupe — CH 2 -, Tb represente un groupe 
-phenyl-CH 2 (en position para)-, Tc represente un groupe 
-O-CO-NH-, Na est absent, Nb represente un groupe 
—phenyl- substitue par un atome d'iode (en position 4), 
5 Ra est absent et Rb est absent (exemple 2 00) 

Ta represente un groupe — CH 2 -, Tb represente un groupe 
-phenyl-CH 2 ( en position para)-, Tc represente un groupe 
-O-CO-NH-, Na est absent , Nb represente un groupe 
— phenyl- , Ra est absent et Rb represente un groupe —2- 
10 thienyl- (en position para) substitue par un atome de 

chlore (en position 5) (exemple 201) 

Ta represente un groupe — CH 2 -, Tb represente un groupe 
-phenyl-CH 2 ( en position meta)-, Tc represente un groupe 
-O-CO-NH-, Na est absent, Nb represente un groupe 

15 —phenyl-, Ra represente un atome d'oxygene (en position 

para) et Rb represente un groupe -phenyl (exemple 202) 
Ta represente un groupe — CH 2 -, Tb represente un groupe 
-phenyl-CH 2 (en position meta)-, Tc represente un groupe 
-O-CO-NH-, Na est absent, Nb represente un groupe 

2 0 —phenyl- substitue par deux atomes de chlore (en 

position 3 et 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 2 03) 

Ta represente un groupe — CH 2 - , Tb represente un groupe 
-phenyl-CH 2 (en position meta)-, Tc represente un groupe 
25 -O-CO-NH- , Na est absent, Nb represente un groupe 

—phenyl- substitue par un atome de chlore (en position 
4) et par un groupe — CF 3 (en position 3), Ra est absent 
et Rb est absent (exemple 204) 

Ta represente un groupe — CH 2 -, Tb represente un groupe 
30 -phenyl-CH 2 (en position ortho)-, Tc represente un 

groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb represente un 
groupe —phenyl- substitue par deux atomes de chlore (en 
position 3 et 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 2 05) 
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Ta represente un groupe — CH 2 -, Tb represente un groupe 
-phenyl-CH 2 ( en position ortho)-, : Tc represente un 
groupe -O-CO-NH- , Na est absent , Nb represente un 
groupe —phenyl- substitue par un atome de chlore (en 
5 position 4), Ra est absent et Rb est absent (exemple 

206) 

Ta represente un groupe — CH 2 - , Tb represente un groupe 
-phenyl-CH 2 ( en position ortho)-, Tc represente un 
groupe -O-CO-NH-, Na est absent , Nb represente un 
10 groupe —phenyl-, Ra represente un atome d'oxygene (en 

position para) et Rb represente un groupe -phenyl 
(exemple 2 07) 

- Ta represente un groupe — CH 2 - , Tb represente un groupe 
-phenyl-CH 2 ( en position ortho)-, Tc represente un 

15 groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb represente un 

groupe —phenyl- substitue par un groupe -CH(CH 3 ) 2 (en 
position 4), Ra est absent et Rb est absent (exemple 
208) 

Ta est absent, Tb represente un groupe -cyclohexyl- , Tc 
20 represente un groupe -O-CO-NH- (en position para), Na 

est absent, Nb represente un groupe —phenyl- substitue 
par un atome de chlore (en position 4), Ra est absent 
et Rb est absent (exemple 2 09) 

- Ta est absent, Tb represente un groupe -cyclohexyl-, Tc 
25 represente un groupe -O-CO-NH- (en position para), Na 

est absent, Nb represente un groupe —phenyl- substitue 
par deux atomes de chlore (en position 3 et 4), Ra est 
absent et Rb est absent (exemple 210) 

Ta est absent, Tb represente un groupe -cyclohexyl-, Tc 
30 represente un groupe -O-CO-NH- (en position ortho), Na 

est absent, Nb represente un groupe —phenyl- substitue 
par un atome de chlore (en position 4), Ra est absent 
et Rb est absent (exemple 211) 
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Ta est absent, Tb represente un groupe -cyclohexyl-, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH- (en position ortho), Na 
est absent, Nb represente un groupe —phenyl- substitue 
par deux atomes de chlore (en position 3 et 4 ) , Ra est 
5 absent et Rb est absent (exemple 212) 

Ta represente un groupe -CH 2 -CO-NH-, Tb represente un 
groupe — (CH 2 ) 2 -, Tc represente un groupe -O-CO-NH- r Na 
est absent f Nb represente un groupe —phenyl- substitue 
par un atome de chlore (en position 4), Ra est absent 

10 et Rb est absent (exemple 213) 

Ta represente un groupe -CH 2 -CO-NH-, Tb represente un 
groupe — (CH 2 ) 2 -, Tc represente un groupe -O-CO-NH-, Na 
est absent, Nb represente un groupe —phenyl- substitue 
par un groupe — CF 3 (en position 4), Ra est absent et Rb 

15 est absent (exemple 214) 

Ta represente un groupe -CH 2 -CO-NH-, Tb represente un 
groupe — (CH 2 ) 2 -, Tc represente un groupe -0-CO-NH-, Na 
est absent, Nb represente un groupe —phenyl- substitue 
par deux atomes de chlore (en position 3 et 4 ) , Ra est 

2 0 absent et Rb est absent (exemple 215) 

Ta represente un groupe -CH 2 -CO-NH-, Tb represente un 
groupe — (CH 2 ) 2 -, Tc represente un groupe -O-CO-NH-, Na 
est absent, Nb represente un groupe —phenyl- substitue 
par un groupe — CH(CH 3 ) 2 (en position 4), Ra est absent 

25 et Rb est absent (exemple 216) 

Ta represente un groupe -CH 2 -CO-NH-, Tb represente un 
groupe — (CH 2 ) 2 -, Tc represente un groupe -0-CO-NH-, Na 
est absent, Nb represente un groupe —phenyl- substitue 
par deux atomes de chlore (en position 2 et 4 ) r Ra est 

30 absent et Rb est absent (exemple 217) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -0-CO-N(CH 3 ) -, Na est absent, Nb 
represente un groupe —phenyl- substitue par un atome de 
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chlore (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 218) 

Ta represente un groupe — (CH 2 ) 3 -, Tb est absent , Tc 
represente un groupe -0-CS-NH-, Na est absent, Nb 
5 represente un groupe —phenyl- substitue par un atome de 

chlore (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 219) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CS-NH- , Na est absent, Nb 

10 represente un groupe —phenyl- substitue par un atome de 

chlore (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 22 0) 

Ta represente un groupe — (CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -0-CS-NH-, Na est absent, Nb 
15 represente un groupe —phenyl- substitue par deux atome s 

de chlore (en position 2 et 3 ) , Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 221) 

Ta represente un groupe — (CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -0-CS-NH-, Na est absent, Nb 
20 represente un groupe —phenyl- substitue par deux atome s 

de chlore (en position 2 et 3 ) , Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 222) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -0-CS-NH-, Na est absent, Nb 

25 represente un groupe —phenyl- substitue par un atome de 

chlore (en position 4) et par un groupe — CF 3 (en 
position 3), Ra est absent et Rb est absent (exemple 
223) 

Ta represente un groupe — CH(CO-0-CH 3 )-, Tb represente 
30 un groupe — CH 2 ~, Tc represente un groupe -0-CO-NH-, Na 

est absent, Nb represente un groupe —phenyl- substitue 
par un groupe — N0 2 (en position 3), Ra est absent et Rb 
est absent (exemple 224) 
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- Ta represente un groupe — CH(CO-0-CH 3 ) Tb represente 
un groupe — CH 2 - , Tc represente un groupe -0-C0-NH-, Na 
est absent , Nb represente un groupe —phenyl- substitue 
par deux atomes de chlore (en position 3 et 4), Ra est 

5 absent et Rb est absent (exemple 225) 

Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent , Tc 
represente un groupe -NH-C0-0-, Na est absent , Nb 
represente un groupe —phenyl, Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 226) 
10 - Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 

represente un groupe -NH-CO-O- , Na est absent, Nb 
represente un groupe — CH 2 -CH(CH 3 ) 2 , Ra est absent et Rb 
est absent (exemple 227) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
15 represente un groupe -NH-CO-O- , Na est absent, Nb 

represente un groupe — C 2 H 5 , Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 228) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -NH-CO-O-, Na represente un groupe 

2 0 — CH 2 - , Nb represente un groupe —phenyl, Ra est absent 
et Rb est absent (exemple 22 9) 

- Ta represente un groupe — ( CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -NH-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe —phenyl- substitue par un groupe 

25 — CH(CH 3 ) 2 (en position 4), Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 230) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -NH-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe —phenyl- substitue par un groupe 

30 — CF 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 231) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 ~, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -NH-CO-NH-, Na represente un 
groupe — S0 2 -, Nb represente un groupe —phenyl- 
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substitu£ par un groupe -CH 3 (en position 4), Ra est 
absent et Rb est absent (exemple 232) 

Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -NH-CO-NH-, Na est absent , Nb 
5 represente un groupe —phenyl- substitue par deux atomes 

de chlore (en position 3 et 5), Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 2 33) 

Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 - r Tb est absent r Tc 
represente un groupe -O-CO-, Na est absent, Nb 
10 represente un groupe — 3-indazole, Ra est absent et Rb 

est absent (exemple 234) 

Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -0-CO- , Na represente un groupe 
— CH(CH 2 -CH(CH 3 ) 2 ) Nb represente un groupe —phenyl, Ra 

15 est absent et Rb est absent (exemple 235) 

Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO- , Na represente un groupe 
— CH 2 -, Nb represente un groupe —phenyl-, Ra est absent 
et Rb represente un groupe -phenyl (en position para) 

20 (exemple 236) 

Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO- , Na est absent, Nb 
represente un groupe —phenyl-, Ra represente un atome 
d f oxygene (en position para) et Rb represente un groupe 

25 -phenyl (exemple 237) 

Ta represente un groupe — (CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO- , Na est absent, Nb 
represente un groupe — 3-indazole, Ra est absent et Rb 
est absent (exemple 238) 

30 - Ta represente un groupe — (CH 2 ) 3 -, Tb est absent, Tc 

represente un groupe -O-CO- , Na represente un groupe 
— CH 2 - , Nb represente un groupe —phenyl- substitu£ par 
un atome de chlore (en position 4), Ra est absent et Rb 
est absent (exemple 239) 
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Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent , Tc 
represente un groupe -NH-S0 2 - , Na est absent, Nb 
represente un groupe —phenyl- substitue par un groupe 
-~0-CF 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
5 (exemple 240) 

Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -NH-S0 2 -, Na est absent, Nb 
represente un groupe —phenyl- substitue par un groupe 
— C 3 H 7 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 

10 (exemple 241) 

Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -NH-S0 2 -, Na est absent, Nb 
represente un groupe —phenyl- substitue par deux atomes 
de chlore (en position 3 et 4), Ra est absent et Rb est 

15 absent (exemple 242) 

Ta represente un groupe —CH 2 -, Tb represente un groupe 
—CO-, Tc represente un groupe -NH-CO-, Na est absent, 
Nb represente un groupe —phenyl- substitue par un 
groupe — CF 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est 

20 absent (exemple 243) 

Ta represente un groupe — CH 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe — CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe —phenyl- substitue par un groupe 
— C(CH 3 ) 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est 

25 absent (exemple 244) 

Ta represente un groupe — CH 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe — CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe —phenyl-, Ra represente un atome 
d'oxygene (en position para) et Rb represente un groupe 

30 -phenyl (exemple 245) 

Ta represente un groupe — CH 2 -CO-NH-, Tb represente un 
groupe —phenyl-, Tc represente un groupe — NH-CO-, Na 
est absent, Nb represente un groupe — CH 3 , Ra est absent 
et Rb est absent (exemple 246) 
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- Ta represente un groupe — CH 2 - , Tb est absent, Tc 
represente un groupe —CO-NH- , Na est absent , Nb 
represente un groupe —phenyl-, Ra represente un groupe 
— 0-CH 2 - (en position met a) et Rb represente un groupe - 

5 phenyl ( exemple 247) 

Ta represente un groupe — CH 2 - , Tb est absent, Tc 
represente un groupe — CO-NH- , Na est absent, Nb 
represente un groupe —phenyl- substitue par deux atomes 
de chlore (en position 3 et 4), Ra est absent et Rb est 
10 absen-b (exemple 248) 

- Ta represente un groupe — CH 2 -CO-NH-, Tb represente un 
groupe —phenyl-, Tc represente un groupe —CO-NH- (en 
position ortho), Na est absent, Nb represente un groupe 
—phenyl, Ra est absent et Rb est absent (exemple 2 49) 

15 - Ta represente un groupe — CH 2 -C0-NH-, Tb represente un 

groupe —phenyl-, Tc represente un groupe — N(CH 3 )-CO-, 
Na est absent, Nb represente un groupe — CH 3 , Ra est 
absent et Rb est absent (exemple 250) 

- Ta represente un groupe — CH 2 -C0-NH-, Tb represente un 
20 groupe —phenyl-, Tc represente un groupe — NH-CO- , Na 

est absent, Nb represente un groupe — 0-C(CH 3 ) 3 , Ra est 
absent et Rb est absent (exemple 251) 

Ta represente un groupe — CH 2 - , Tb est absent, Tc 
represente un groupe —CO-NH- , Na est absent, Nb 
25 represente un groupe — cyclopropyl, Ra est absent et Rb 

est absent (exemple 252) 

- Ta represente un groupe — CH 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe — CO-piperazyl- , Na est absent, Nb 
represente un groupe —phenyl- (en position para) 

30 substitue par un atome de chlore (en position 4) et par 

un groupe — CH 3 (en position 2), Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 253) 

- Ta represente un groupe — CH 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe —CO-NH- , Na represente un groupe - 
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CH 2 -, Nb represente un groupe —phenyl- substitue par 
deux atomes de chlore (en position 2 et 4), Ra est 
absent et Rb est absent (exemple 254) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
5 represente un groupe — CO-NH-, Na est absent, Nb 

represente un groupe —phenyl- substitue par un groupe 
— C(CH 3 ) 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 255) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
10 represente un groupe -CO-NH- , Na est absent, Nb 

represente un groupe —phenyl- substitue par un groupe 
-CF 3 (en position 3), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 256 ) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
15 represente un groupe — CO-NH- , Na est absent, Nb 

represente un groupe —phenyl- substitue par deux atomes 
de chlore (en position 3 et 4), Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 257) 

- Ta represente un groupe — ( CH 2 ) 2 -CO-NH- , Tb represente 
20 un groupe —phenyl-, Tc represente un groupe — N(CH 3 )-CO- 

, Na est absent, Nb represente un groupe -CH 3 , Ra est 
absent et Rb est absent (exemple 25 8) 

- Ta represente un groupe — ( CH 2 ) 2 - , Tb est absent, Tc 
represente un groupe —CO-NH-, Na est absent, Nb 

25 represente un groupe —phenyl- substitue par un groupe 

— CH 3 (en position 5) et par un groupe — 0-CH 3 (en 
position 2), Ra est absent et Rb est absent (exemple 
259) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
30 represente un groupe —CO-NH-, Na est absent, Nb 

represente un groupe —phenyl- substitue par deux 
groupes — CH 3 (en position 2 et 5 ) , Ra est absent et Rb 
est absent (exemple 2 60) 
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Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -/ Tb est absent , Tc 
represente un groupe —CO-NH- r Na est absent, Nb 
represente un groupe —phenyl- substitue par un groupe 
—O-CH3 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
5 (exemple 261) 

Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent , Tc 
represente un groupe —CO-NH- f Na est absent, Nb 
represente un groupe — phenyl- , Ra represente un atome 
d ' oxygene (en position met a) et Rb represente un groupe 

10 -phenyl (exemple 2 62) 

Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe — CO-N(CH 3 )-, Na est absent, Nb 
represente un groupe —phenyl- substitue par un groupe 
— 0-CH3 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 

15 (exemple 263) 

Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe —CO-piperazyl-, Na represente un 
groupe — S0 2 - (en position para), Nb represente un 
groupe —phenyl- substitue par un atome de chlore (en 

20 position 4), Ra est absent et Rb est absent (exemple 

264) 

Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe — CO-NH- , Na represente un groupe 
— CH 2 - , Nb represente un groupe —phenyl- substitue par 
25 un groupe — 0-CH 3 (en position 4), Ra est absent et Rb 

est absent (exemple 2 65) 

Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe —CO-piperazyl-, Na est absent, Nb 
represente un groupe —phenyl- (en position para) 
30 substitue par deux atomes de chlore (en position 3 et 

4), Ra est absent et Rb est absent (exemple 2 66) 
Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe —CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe —phenyl- substitue par un groupe - 
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CF 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(example 267) 

Ta represente un groupe — (CH 2 ) 3 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe — CO-NH-, Na est absent, Nb 
5 represente un groupe —phenyl- substitue par un groupe - 

CF 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 268) ; 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 3 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe — CO-NH-, Na est absent, Nb 

10 represente un groupe —phenyl- substitue par un groupe 

— C(CH 3 ) 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 269) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 3 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe — CO-NH-, Na est absent, Nb 

15 represente un groupe —phenyl- substitue par un groupe - 

CF 3 (en position 3), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 270) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 3 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe — CO-NH-, Na est absent, Nb 

2 0 represente un groupe —phenyl- substitue par deux a tomes 

de chlore (en position 3 et 4), Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 271) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 3 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe — CO-NH-, Na est absent, Nb 

25 represente un groupe —phenyl- substitue par un groupe - 

CH 3 (en position 6) et un groupe — 0-CH 3 (en position 
3), Ra est absent et Rb est absent (exemple 272) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 3 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe — CO-NH-, Na est absent, Nb 

30 represente un groupe —phenyl- substitue par deux 

groupes -CH 3 (en position 2 et 5 ) , Ra est absent et Rb 
est absent (exemple 273) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 3 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe — CO-NH-, Na est absent, Nb 
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represente un groupe —phenyl- substitue par un groupe 
-0-CH 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 2 74) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 3 -, Tb est absent, Tc 
5 represente un groupe —CO-NH- , Na est absent, Nb 

represente un groupe —phenyl-, Ra represente un atome 
d'oxygene (en position met a) et Rb represente un groupe 
-phenyl (exemple 2 75) 

Ta represente un groupe — (CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
10 represente un groupe — CO-NH- , Na est absent, Nb 

represente un groupe —phenyl- substitue par un atome de 
chlore (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 27 6) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
15 represente un groupe —CO-NH-, Na est absent, Nb 

represente un groupe —phenyl- substitue par un groupe 
— CF 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 27 7) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
20 represente un groupe —CO-NH- , Na est absent, Nb 

represente un groupe —phenyl- substitue par deux atome s 
de chlore (en position 3 et 4 ) , Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 27 8) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
25 represente un groupe —CO-NH-, Na est absent, Nb 

represente un groupe —phenyl- substitue par un groupe 
— CH(CH 3 ) 2 (en position 4), Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 279) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
30 represente un groupe —CO-NH-, Na est absent, Nb 

represente un groupe —phenyl- substitue par un groupe 
— S-CH 3 (en position 3), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 2 80) 
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- Ta represente un groupe —(0112)4-/ Tt) est absent, Tc 
represente un groupe — CO-NH-, Na est absent f Nb 
represente un groupe —phenyl- substitue par un groupe 
— N0 2 (en position 3), Ra est absent et Rb est absent 

5 (exemple 28 1) 

Ta represente un groupe — (CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe —CO-NH- , Na est absent , Nb 
represente un groupe —phenyl- substitue par un groupe 
— CF 3 (en ra represente un groupe — (CH 2 ) 4 -, Tb est 
10 absent, Tc represente un groupe —CO-NH- , Na est absent, 

Nb represente un groupe —phenyl-, Ra represente un 
atoitie d 9 oxy gene (en position para) et Rb represente un 
groupe -phenyl (exemple 283) 

Ta represente un groupe — (CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
15 represente un groupe —CO-NH-, Na est absent, Nb 

represente un groupe —phenyl- substitue par un groupe 
— C(CH 3 ) 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 284) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
20 represente un groupe — CO-NH- , Na est absent, Nb 

represente un groupe —phenyl- substitue par un atome de 
chlore (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 28 5) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
25 represente un groupe —CO-NH-, Na est absent, Nb 

represente un groupe —phenyl-, Ra represente un atome 
d'oxygene (en position para) et Rb represente un groupe 
-phenyl (exemple 286) 

Ta represente un groupe — (CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
30 represente un groupe —CO-NH-, Na est absent, Nb 

represente un groupe —phenyl- substitue par deux atome s 
de chlore (en position 3 et 4), Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 2 87) 
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- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe — CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe —phenyl- substitue par un groupe 
— S-CH 3 (en position 3), Ra est absent et Rb est absent 

5 (exemple 288) 

Ta represente un groupe — (CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe — CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe —phenyl- substitue par un groupe 
— CH(CH 3 ) 2 (en position 4), Ra est absent et Rb est 

10 absent (exemple 2 89) 

Ta represente un groupe — (CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe — CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe —phenyl- substitue par un groupe 
— N0 2 (en position 3), Ra est absent et Rb est absent 

15 (exemple 290) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe — CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe —phenyl- substitue par un groupe 
— CF 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 

2 0 (exemple 291) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe — CO-piperazyl- , Na est absent, Nb 
represente un groupe —phenyl- (en position para) 
substitue par un groupe — CH 3 (en position 2) et par un 

25 atome de chlore (en position 4), Ra est absent et Rb 

est absent (exemple 2 92) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe — CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe —phenyl- substitue par un groupe 

30 — C(CH 3 ) 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 2 93) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe — CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe —phenyl- substitue par un groupe 
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— C 4 H 9 (en position 4), Ra est: absent et Rb est absent 
(exemple 294) 

Ta represente un groupe — (CH 2 ) 5 -, Tb est absent , Tc 
represente un groupe — CO-NH-, Na est absent , Nb 
5 represente un groupe —phenyl- substitu^ par un groupe 

— N0 2 (en position 3) et par un atome de chlore (en 
position 4), Ra est absent et Rb est absent (exemple 
295) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
10 represente un groupe — C0-NH-, Na est absent, Nb 

represente un groupe —phenyl-, Ra est absent et Rb 
represente un groupe -phenyl (en position para) 
(exemple 2 96) 

Ta represente un groupe — (CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
15 represente un groupe — C0-NH-, Na est absent, Nb 

represente un groupe —phenyl- substitu£ par un groupe 
— CF 3 (en position 3) et par un atome de chlore (en 
position 4), Ra est absent et Rb est absent (exemple 
297) 

2 0 Ta represente un groupe — (CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 

represente un groupe — C0-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe —phenyl- substitue par un groupe 
— CF 3 (en position 3), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 2 98) 

25 - Ta represente un groupe — (CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 

represente un groupe — C0-NH-, Na est absent, Nb 
represente un gnroupe —phenyl- substitue par un groupe 
— 0-C 4 H 9 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 299) 

3 0 - Ta represente un groupe — CH 2 -, Tb represente un groupe 

— C0-NH-CH 2 -, Tc represente un groupe — CO-NH-, Na est 
absent, Nb represente un groupe —phenyl- substitue par 
un groupe — C(CH 3 ) 3 (en position 4), Ra est absent et Rb 
est absent (exemple 300) 
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- Ta est absent , Tb represente un groupe —phenyl-, Tc 
represente un groupe — CO-NH- (en position para), Na est 
absent, Nb represente un groupe —phenyl- substitue par 
un groupe -CF 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est 

5 absent (exemple 301) 

Ta est absent, Tb represente un groupe —phenyl-, Tc 
represente un groupe — CO-NH- (en position para), Na est 
absent, Nb represente un groupe —phenyl- substitue par 
un groupe -C(CH 3 ) 3 (en position 4), Ra est absent et Rb 

10 est absent (exemple 302) 

Ta est absent, Tb represente un groupe —phenyl-, Tc 
represente un groupe —CO-NH- (en position para), Na est 
absent, Nb represente un groupe —phenyl- substitue par 
deux atomes de chlore (en position 3 et 4), Ra est 

15 absent et Rb est absent (exemple 3 03) 

- Ta est absent, Tb represente un groupe —phenyl-, Tc 
represente un groupe — CO-piperazyl- (en position para), 
Na est absent, Nb represente un groupe —phenyl- (en 
position para) substitue par deux atomes de chlore (en 

20 position 3 et 4), Ra est absent et Rb est absent 

(exemple 304) 

- Ta est absent, Tb represente un groupe —phenyl-, Tc 
represente un groupe —CO-NH- (en position para), Na est 
absent, Nb represente un groupe —phenyl-, Ra est absent 

25 et Rb represente un groupe —phenyl (en position para) 

(exemple 305) 

- Ta est absent, Tb represente un groupe — phenyl- 
(CH 2 ) 2 (en position para)-, Tc represente un groupe —CO- 
NH-, Na est absent, Nb represente un groupe — phenyl- 

30 substitue par deux atomes de chlore (en position 3 et 

4), Ra est absent et Rb est absent (exemple 306) 

- Ta est absent, Tb represente un groupe — phenyl- 
(CH 2 ) 2 (en position para)-, Tc represente un groupe —CO- 
NH-, Na est absent, Nb represente un groupe —phenyl- 
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substitue par un groupe — CF 3 (en position 4), Ra est 
absent et Rb est absent (exemple 307) 

Ta est absent, Tb represente un groupe -phenyl- 
(CH 2 ) 2 (en position meta)-, Tc represente un groupe — CO- 
5 NH- , Na est absent , Nb represente un groupe — phenyl- 

substitue par deux atomes de chlore (en position 3 et 
4), Ra est absent et Rb est absent (exemple 308) 
Ta est absent, Tb represente un groupe — pheny 1- 
(CH 2 ) 2 (en position meta)-, Tc represente un groupe ~CO- 
10 NH-, Na est absent, Nb represente un groupe —phenyl- 

substitue par un groupe — CF 3 (en position 4), Ra est 
absent et Rb est absent (exemple 30 9) 

Ta est absent, Tb represente un groupe —phenyl-, Tc 
represente un groupe — CO-NH- (en position meta), Na est 
15 absent, Nb represente un groupe —phenyl- substitue par 

un groupe — CF 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 310) 

Ta est absent, Tb represente un groupe —phenyl-, Tc 
represente un groupe —CO-NH- (en position meta), Na est 
20 absent, Nb represente un groupe —phenyl- substitue par 

deux atomes de chlore (en position 3 et 4), Ra est 
absent et Rb est absent (exemple 311) 

Ta est absent, Tb represente un groupe — pheny 1-CH 2 ( en 
position para.)-, Tc represente un groupe —CO-NH- , Na 
25 est absent , Nb represente un groupe —phenyl- substitue 

par un groupe — CF 3 (en position 4), Ra est absent et Rb 
est absent (exemple 312) 

- Ta est absent, Tb represente un groupe — pheny 1-CH 2 ( en 
position para.)-, Tc represente un groupe —CO-NH-, Na 

30 est absent, Nb represente un groupe —phenyl- substitue 

par deux atomes de chlore (en position 3 et 4), Ra est 
absent et Rb est absent (exemple 313) 

- Ta est absent, Tb represente un groupe — phenyl- 
(CH 2 ) 3 (en position para)-, Tc represente un groupe —CO- 
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NH-, Na est absent, Nb represente un groupe ' — phenyl- 
substitue par un groupe — CF 3 (en position 4), Ra est 
absent et Rb est absent (exemple 314) 

Ta est absent, Tb represente un groupe — phenyl- 
5 (CH 2 ) 3 (en position para)-, Tc represente un groupe —CO- 

NE- , Na est absent, Nb represente un groupe — phenyl- 
substitue par deux atomes de chlore (en position 3 et 
4), Ra est absent et Rb est absent (exemple 315) 
Ta est absent , Tb represente un groupe — phenyl-CH 2 (en 
10 position meta)-, Tc represente un groupe — CO-NH- , Na 

est absent, Nb represente un groupe —phenyl- substitue 
par un groupe — CF 3 (en position 4), Ra est absent et Rb 
est absent (exemple 316) 

Ta est absent , Tb represente un groupe — phenyl-CH 2 ( en 
15 position meta)-, Tc represente un groupe — C0-NH-, Na 

est absent, Nb represente un groupe —phenyl- substitue 

par deux atomes de chlore (en position 3 et 4 ) , Ra est 

absent et Rb est absent (exemple 317) 
- Ta represente un groupe -CH 2 -, Tb represente un groupe 
2 0 —phenyl-, Tc represente un groupe — CO-NH- (en position 

para), Na est absent, Nb represente un groupe — phenyl- 

substitue par un groupe — CF 3 (en position 4), Ra est 

absent et Rb est absent (exemple 318) 

Ta represente un groupe -CH 2 -, Tb represente un groupe 
25 —phenyl-, Tc represente un groupe —CO-NH- (en position 

para), Na est absent, Nb represente un groupe — phenyl - 
substitue par deux atomes de chlore (en position 3 et 
4), Ra est absent et Rb est absent (exemple 319) 
Ta represente un groupe -CH 2 -, Tb represente un groupe 
30 —phenyl-, Tc represente un groupe —CO-NH- (en position 

para), Na est absent, Nb represente un groupe —phenyl-, 
Ra represente un a. tome d'oxygene et Rb represente un 
groupe —phenyl- substitue par un atome de chlore (en 
position 4) (exemple 320) 
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Ta represente un groupe -CH 2 - , Tb represente un groupe 
—phenyl-, Tc represente un groupe —CO-NH- (en position 
para), Na est absent, Nb represente un groupe — phenyl- 
substitue par un groupe — C(CH 3 ) 3 (en position 4), Ra 
5 est absent et Rb est absent (exemple 321) 

Ta represente un groupe -CH 2 -, Tb represente un groupe 
—phenyl-, Tc represente un groupe —CO-NH- (en position 
para) , Na est absent, Nb represente un groupe — phenyl- 
substitue par un atome de chlore (en position 4) et par 
10 un groupe — N0 2 (en position 3), Ra est absent et Rb est 

absent (exemple 322) 

Ta represente un groupe -CH 2 - , Tb represente un groupe 
—phenyl-, Tc represente un groupe —CO-NH- (en position 
para), Na est absent, Nb represente un groupe — phenyl - 
15 substitue par un atome de chlore (en position 4) et par 

un groupe — CF 3 (en position 3), Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 32 3) 

Ta represente un groupe -CH 2 -, Tb represente un groupe 
—phenyl-, Tc represente un groupe —CO-NH- (en position 
20 para), Na represente un groupe -CH 2 - r Nb represente un 

groupe —phenyl- substitue par un groupe — CF 3 (en 
position 4), Ra est absent et Rb est absent (exemple 
324) 

- Ta represente un groupe -CH 2 - , Tb represente un groupe 
25 —phenyl-, Tc represente un groupe —CO-NH- (en position 

para) , Na est absent, Nb represente un groupe — phenyl - 
substitue par un groupe — COOH (en position 4), Ra est 
absent et Rb est absent (exemple 325) 

Ta represente un groupe -CH 2 -, Tb represente un groupe 
30 —phenyl-, Tc represente un groupe — CO-piperazyl- (en 

position para), Na est absent, Nb represente un groupe 
—phenyl- (en position para) substitue par deux atomes 
de chlore (en position 3 et 4), Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 32 6) 
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Ta represente un groupe -CH 2 - , Tb represente un groupe 
—phenyl-, Tc represente un groupe — CO-NH- (en position 
para), Na est absent, Nfc> represente un groupe —phenyl-, 
Ra est absent et Rb represente un groupe —2 - 
5 benzothiazole- (en position para) substitue par un 

groupe — €H 3 (en position 6) (exemple 327) 
Ta represente un groupe -CH 2 -, Tb represente un groupe 
—phenyl-, Tc represente un groupe —CO-NH- (en position 
para) , Na est absent, Nb represente un groupe — phenyl- 
10 substitue par un groupe — 0-CF 3 (en position 4), Ra est 

absent et Rb est absent (exemple 328) 

Ta represente un groupe -CH 2 -, Tb represente un groupe 
—phenyl-, Tc represente un groupe —CO-NH- (en position 
para), Na est absent, Nb represente un groupe — phenyl- 
15 substitue par un groupe — C 4 H 9 (en position 4), Ra est 

absent et Rb est absent (exemple 329) 

Ta represente un groupe -CH 2 - r Tb represente un groupe 
—phenyl-, Tc represente un groupe —CO-NH- (en position 
para), Na est absent, ISTb represente un groupe —phenyl-, 

2 0 Ra est absent et Rb represente un groupe — cyclohexyl 

(en position para) (exemple 330) 
- Ta represente un groupe -CH 2 -, Tb represente un groupe 
—phenyl-, Tc represente un groupe —CO-NH- (en position 
para) , Na est absent, Nb represente un groupe — phenyl - 

25 substitue par un groupe — (CH 2 ) 3 -COOH (en position 4), 

Ra est absent et Rb est absent (exemple 331) 
Ta represente un groupe -CH 2 -, Tb represente un groupe 
—phenyl-, Tc represente un groupe —CO-NH- (en position 
para), Na est absent, KTt> represente un groupe —phenyl-, 

30 Ra represente un groupe —CO- (en position para) et Rb 

represente un groupe —phenyl (exemple 332) 
Ta represente un groupe -CH 2 - , Tb represente un groupe 
—phenyl-, Tc represente un groupe —CO-NH- (en position 
para), Na est absent, Nt> represente un groupe —phenyl-, 
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Ra represente un a tome d'oxygene (en position para) et 
Rb represente un groupe —phenyl- substitue par deux 
atomes de chlore (en position 3 et 4) (exemple 333) 
Ta represente un groupe -CH 2 - , Tb represente un groupe 
5 —phenyl-, Tc represente un groupe —CO-NH- (en position 

para), Na est absent., Nb represente un groupe —phenyl-, 
Ra represente un atome d'oxygene (en position para) et 
Rb represente un groupe —phenyl- substitue par un atome 
de chlore (en position 4) et par un groupe — CF 3 (en 

10 position 3) (exemple 334) 

Ta represente un groupe -CH 2 - , Tb represente un groupe 
—phenyl-, Tc represente un groupe —CO-NH- (en position 
para), Na est absent, Nb represente un groupe —phenyl-, 
Ra represente un groupe — CH 2 - (en position para) et Rb 

15 represente un groupe —phenyl (exemple 335) 

Ta represente un groupe -CH 2 -, Tb represente un groupe 
—phenyl-, Tc represente un groupe —CO-NH- (en position 
para), Na est absent, Nb represente un groupe —phenyl-, 
Ra represente un groupe —CO- (en position para) et Rb 

2 0 represente un groupe —phenyl- substitue par un atome de 

chlore (en position 4) (exemple 336) 

Ta represente un groupe -CH 2 -, Tb represente un groupe 
—phenyl-, Tc represente un groupe —CO-NH- (en position 
para), Na est absent, Nb represente un groupe —phenyl- , 
25 Ra represente un atome d'oxygene (en position para) et 

Rb represente un groupe —phenyl- substitue par un 
groupe — CH 3 (en position 4) (exemple 33 7) 

Ta represente un groupe -CH 2 -, Tb represente un groupe 
—phenyl-, Tc represente un groupe —CO-NH- (en position 
30 para), Na est absent, Nb represente un groupe — 3- 

pyridyl-, Ra represente un atome d'oxygene (en position 
para) et Rb represente un groupe —phenyl- substitue par 
un atome de chlore (en position 4) (exemple 338) 
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- Ta represente un groupe -CH 2 - , Tb represente un groupe 
—phenyl-, Tc represente un groupe —CO-NH- (en position 
para), Na est absent, Nb represente un groupe —phenyl-, 
Ra represente un atome d'oxygene (en position para) et 

5 Rb represente un groupe —phenyl- substitue par un 

groupe — CF 3 (en position 4) (exemple 339) 

- Ta represente un groupe -CH 2 - , Tb represente un groupe 
—phenyl-, Tc represente un groupe —CO-NH- (en position 
para), Na est absent, Nb represente un groupe —phenyl-, 

10 Ra represente un atome d'oxygene (en position para) et 

Rb represente un groupe — 2-pyridyl- substitue par un 
atome de chlore (en position 5) (exemple 34 0) 
Ta represente un groupe -CH 2 -, Tb represente un groupe 
—phenyl-, Tc represente un groupe — CO-NH- , Na est 

15 absent, Nb represente un groupe —phenyl- substitue par 

un groupe -CH 3 (en position 2), Ra represente un atome 
d'oxygene (en position 4) et Rb represente un groupe 
—phenyl- substitue par un atome de chlore (en position 
4) (exemple 341) 

2 0 - Ta represente un groupe -CH 2 -, Tb represente un groupe 

—phenyl-, Tc represente un groupe —CO-NH- (en position 
para), Na est absent, Nb represente un groupe — 4- 
pyridyl-, Ra est absent et Rb est absent (exemple 342) 

- Ta represente un groupe -CH 2 -, Tb represente un groupe 
25 —2-pyridyl-, Tc represente un groupe —CO-NH- (en 

position para), Na est absent, Nb represente un groupe 
—phenyl-, Ra represente un atome d'oxygene (en position 
para) et Rb represente un groupe —phenyl- substitue par 
un atome de chlore (en position 4) (exemple 343) 
30 - Ta represente un groupe -CH 2 -, Tb represente un groupe 

-2— pyridyl-, Tc represente un groupe —CO-NH- (en 
position para), Na est absent, Nb represente un groupe 
— 3-pyridyl-, Ra represente un atome d'oxygene (en 
position para) et Rb represente un groupe —phenyl- 
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substitue par un atome de chlore (en position 4) 
(exemple 3 44) 

Ta represente un groupe -CH 2 - , Tb represente un groupe 
— 2-pyridyl-, Tc represente un groupe — CO-NH- (en 
5 position para), Na est absent, Nb represente un groupe 

— 3-pyridyl-, Ra represente un atome d' oxygene (en 
position para) et Rb represente un groupe — phenyl- 
substitue par un groupe — CF 3 (en position 3) (exemple 
345) 

10 - Ta represente un groupe -CH 2 - , Tb represente un groupe 

—2-pyridyl- , Tc represente un groupe —CO-NH- (en 
position para), Na est absent, Nb represente un groupe 
—3-pyridyl-, Ra represente un atome d ' oxygene (en 
position para) et Rb represente un groupe — phenyl- 

15 substitue par un atome de fluor (en position 4) 

(exemple 346) 

Ta represente un groupe -CH 2 - , Tb represente un groupe 
—2-pyridyl-, Tc represente un groupe —CO-NH- (en 
position para), Na est absent, Nb represente un groupe 
20 —3-pyridyl-, Ra represente un atome d' oxygene (en 

position para) et Rb represente un groupe — phenyl- 
substitue par deux atomes de chlore (en position 3 et 
4) (exemple 347) 

Ta represente un groupe -CH 2 - , Tb represente un groupe 
25 —2-pyridyl-, Tc represente un groupe —CO-NH- (en 

position para), Na est absent, Nb represente un groupe 
—3-pyridyl-, Ra represente un atome d ' oxygene (en 
position para) et Rb represente un groupe — phenyl- 
substitue par un groupe -CF 3 (en position 4) (exemple 
30 348) 

Ta represente un groupe -CH 2 - , Tb represente un groupe 
—2-pyridyl-, Tc represente un groupe —CO-NH- (en 
position para), Na est absent, Nb represente un groupe 
—3-pyridyl-, Ra represente un atome d' oxygene (en 
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position para) et Rb represente un groupe — phenyl- 
substitue par un atome de chlore (en position 4) 
(exemple 349) 

. t - Ta represente un groupe -CH 2 - , Tb represente un groupe 
5 — 2-pyridyl-, Tc represente un groupe —CO-NH- (en 

position para) , Na est absent , Nb represente un groupe 
— 3-pyridyl-, Ra represente un atome d'oxygene (en 
position para) et Rb represente un groupe — phenyl- 
substitue par un groupe — 0-CH 3 (en position 4) (exemple 
10 350) 

Ta represente un groupe -CH 2 -, Tb represente un groupe 
— 2-pyridyl-, Tc represente un groupe — CO-NH- (en 
position para), Na est absent, Nb represente un groupe 
— 3-pyridyl-, Ra represente un atome d'oxygene (en 
15 position para) et Rb represente un groupe —phenyl- 

substitue par un groupe — CN (en position 4) (exemple 
351) 

Ta represente un groupe -CH 2 - , Tb represente un groupe 
-2-pyridyl-, Tc represente un groupe —CO-NH- (en 
20 position para), Na est absent, Nb represente un groupe 

— 3-pyridyl-, Ra represente un atome d'oxygene (en 
position 6) et Rb represente un groupe — phenyl- 
substitue par un atome de chlore (en position 4) 
(exemple 352) 

25 - Ta represente un groupe -CH 2 - , Tb represente un groupe 

—2-pyridyl-, Tc represente un groupe — CO-NH- , Na est 
absent, Nb represente un groupe — f luoren-3-one, Ra est 
absent et Rb est absent (exemple 353) 

Ta represente un groupe -CH 2 - , Tb represente un groupe 
30 —2-pyridyl-, Tc represente un groupe —CO-NH- (en 

position para), Na est absent, Nb represente un groupe 
—phenyl-, Ra represente un groupe —CO- (en position 
para) et Rb represente un groupe —phenyl- substitue par 
un atome de chlore (en position 4) (exemple 354) 
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- Ta represente un groupe -CH 2 - , Tb represente un groupe 
— 2-pyridyl-, Tc represente un groupe — CO-NH- (en 
position para), Na est absent, Nb represente un groupe 
— 3-pyridyl-, Ra represente un atome d'oxygene (en 

5 position para) et Rb represente un groupe —phenyl 

(exemple 355) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb represente un 
groupe —phenyl-, Tc represente un groupe —CO-NH- (en 
position para), Na est absent, Nb represente un groupe 

10 —phenyl-, Ra represente un atome d'oxygene (en position 

para) et Rb represente un groupe —phenyl- substitue par 
un atome de chlore (en position 4) (exemple 356) 

- Ta represente un groupe -CH 2 -, Tb represente un groupe 
— cyclohexyl- , Tc represente un groupe —CO-NH- (en 

15 position para), Na est absent, Nb represente un groupe 

—phenyl-, Ra represente un atome d'oxygene (en position 
para) et Rb represente un groupe —phenyl- substitue par 
un atome de chlore (en position 4) (exemple 357) 
Ta represente un groupe — CH( CH 2 -phenyl-OH(en position 

20 para))-, Tb est absent, Tc represente un groupe — CO-NH- 

, Na est absent, Nb represente un groupe — phenyl- 
substitue par un groupe — CF 3 (en position 4), Ra est 
absent et Rb est absent (exemple 358) 

- Ta represente un groupe — CH( CH 2 -phenyl-OH (en position 
25 para))-, Tb est absent, Tc represente un groupe — CO- 

piperazyl-, Na est absent, ISTb represente un groupe 
—phenyl- (en position para) substitue par deux atomes 
de chlore (en position 3 et 4) , Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 359) 
30 - Ta represente un groupe — CH( CH 2 -phenyi-OH (en position 

para))-, Tb est absent, Tc represente un groupe — CO-NH- 
, Na est absent, Nb represente un groupe —phenyl- 
substitue par un groupe — C(CH 3 ) 3 (en position 4), Ra 
est absent et Rb est absent (exemple 360) 
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- Ta represente un groupe — CH (CH 2 -phenyl-OH (en position 
para))-, Tb est absent, Tc represente un groupe — CO-NH- 
, Na est absent, Nb represente un groupe — phenyl- 
substitue par un groupe — N(CH 3 ) 2 (en position 4), Ra 

5 est absent et Rb est absen-t (exemple 361) 

Ta represente un groupe — CH ( CH 2 — phenyl ) - , Tb est 
absent, Tc represente un groupe — CO-NH- , Na est absent, 
Nb represente un groupe —phenyl- substitue par un 
groupe — CF 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est 

10 absent (exemple 362) 

Ta represente un groupe — CH ( CH 2 -pheny 1 ) - , Tb est 
absent, Tc represente un groupe — CO-NH-, Na est absent, 
Nb represente un groupe —phenyl- substitue par un 
groupe — C(CH 3 ) 3 (en position 4), Ra est absent et Rb 

15 est absent (exemple 363) 

- Ta represente un groupe — CH ( CH 2 -phenyl ) - , Tb est 
absent, Tc represente un grroupe — CO-NH- , Na est absent, 
Nb represente un groupe —phenyl- substitue par un 
groupe — CF 3 (en position 3), Ra est absent et Rb est 

20 absent (exemple 364) 

- Ta represente un groupe — CH ( CH 2 — phenyl ) - , Tb est 
absent, Tc represente un gr-oupe — CO-NH-, Na est absent, 
Nb represente un groupe —phenyl- substitue par un 
groupe — CF 3 (en position 3 ) et par un atome de chlore 

25 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 

(exemple 365) 

- Ta represente un groupe — CH ( CH 2 — indole ) - , Tb est 
absent, Tc represente un grroupe — CO-NH-, Na est absent, 
Nb represente un groupe —phenyl- substitue par un 

30 groupe — C(CH 3 ) 3 (en position 4 ) , Ra est absent et Rb 

est absent (exemple 366) 

- Ta represente un groupe — CH ( CH 2 -indole ) - , Tb est 
absent, Tc represente un groupe — CO-NH-, Na est absent, 
Nb represente un groupe —phenyl-, Ra represente un 
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groupe ~0-CH 2 - (en position para.) et Rb represente un 
groupe —phenyl (exemple 367) 

- Ta represente un groupe — CH ( CH 2 -indole ) - , Tb est 
absent, Tc represente un groupe — CO-NH-, Na est absent , 

5 Nb represente un groupe —phenyl- substitue par un 

groupe -CH(CH 3 ) 2 (en position 4 ) , Ra est absent et Rb 
est absent (exemple 368) 

- Ta represente un groupe — CH( CH 2 -indole ) - , Tb est 
absent, Tc represente un groupe — CO-NH-, Na est absent, 

10 Nb represente un groupe —phenyl- substitue par un 

groupe — C 4 H 9 (en position 4), Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 36 9) 

- Ta represente un groupe — CH( CH 2 -indole ) -, Tb est 
absent, Tc represente un groupe — CO-piperazyl- , Na est 

15 absent, Nb represente un groupe —phenyl- (en position 

para) substitue par un groupe — CF 3 (en position 4), Ra 
est absent et Rb est absent (exemple 370) 

- Ta represente un groupe — CH ( CH 2 -indole ) - , Tb est 
absent, Tc represente un groupe — CO-NH-, Na est absent, 

20 Nb represente un groupe —phenyl- substitue par un 

groupe — C(CH 3 ) 3 (en position 4), Ra est absent et Rb 
est absent (exemple 371) 

- Ta represente un groupe — CH ( CH 2 - ( N-methy 1 indole))-, Tb 
est absent, Tc represente un groupe — CO-NH-, Na est 

25 absent, Nb represente un groupe —phenyl- substitue par 

un groupe — C(CH 3 ) 3 (en position 4), Ra est absent et Rb 
est absent (exemple 3 72) 

- Ta represente un groupe -CH(CH 2 -4 , 5-imidazole ) - , Tb est 
absent, Tc represente un groupe — CO-NH-, Na est absent, 

30 Nb represente un groupe —phenyl- substitue par un 

groupe -C(CH 3 ) 3 (en position 4), Ra est absent et Rb 
est absent (exemple 373) 

- Ta represente un groupe -CH(CH 2 -4 , 5-imidazole)-, Tb est 
absent, Tc represente un groupe -CO-NH-, Na est absent, 
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Nb represente un groupe —phenyl— substitue par un 
groupe — CF 3 (en position 3) et par- un atome de chlore 
(en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 374) 

5 Ta represente un groupe — CH( CH 3 ) - Tb . est absent, Tc 

represente un groupe — C0-NH-, XJa est absent , Nb 
represente un groupe —phenyl- substitue par un groupe 
— CF 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 375) 

10 - Ta represente un groupe — CH(CH 2 — CH(CH 3 ) 2 ) Tb est 

absent , Tc represente un groupe — CO-NH-, Na est absent, 
Nb represente un groupe —phenyl— substitue par un 
groupe — CF 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 376) 

15 - Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 

represente un groupe — NH-CO-, INI a est absent, Nb 
represente un groupe — cyclopropyl-, Ra est absent et Rb 
represente un groupe -phenyl (exemple 37 7) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 - , Tb est absent, Tc 
20 represente un groupe — NH-CO-, 3Ma est absent, Nb 

represente un groupe — 3-indazole, Ra est absent et Rb 
est absent (exemple 378) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 ~, Tb est absent, Tc 
represente un groupe — NH-C0-, Na represente un groupe 

25 — C(CH 3 ) 2 -0-, Nb represente un groupe —phenyl- substitue 
par un atome de chlore (en position 4), Ra est absent 
et Rb est absent (exemple 379) 

- Ta represente un groupe —(0112)2-, Tb est absent, Tc 
represente un groupe — NH-CO-, Na est absent, Nb 

30 represente un groupe —phenyl- subs*fcitue par un groupe 

—OH (en position 2), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 38 0) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe — NH-CO- , ISJa est absent, Nb 
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represente un groupe —phenyl-, Ra represente un atome 
d'oxygene (en position para) et Rb represente un groupe 
-phenyl (exemple 381) 

Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
5 represente un groupe — NH-CO-, Na represente un groupe 

— CH 2 -, Nb represente un groupe — phenyl- substitue par 
un groupe — NH 2 (en position 4), Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 382) 

Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
10 represente un groupe — NH-CO-, Na represente un groupe 

— (CH 2 ) 3 -, Nb represente un groupe —phenyl- substitue 
par un groupe — NH 2 (en position 4), Ra est absent et Rb 
est absent (exemple 383) 

Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 — , Tb est absent, Tc 
15 represente un groupe — NH-CO- r Na est absent, Nb 

represente un groupe -2-fluorenone, Ra est absent et Rb 

est absent (exemple 3 84) 
- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 

represente un groupe —NH-CO- r Na est absent, Nb 
20 represente un groupe -2-indenyl« substitue par un 

groupe — CH 3 (en position 3), Ra est absent et Rb est 

absent (exemple 385) 

Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 — , Tb est absent, Tc 
represente un groupe —NH-CO- r Na est absent, Nb 
25 represente un groupe —phenyl-, Ra est absent et Rb 

represente un groupe — N-2-pyrazoline-5-one (en position 
para) substitue par un groupe — CH 3 (en position 3) 
(exemple 386) 

Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 — , Tb est absent, Tc 
30 represente un groupe — NH-CO- , Na est absent, Nb 

represente un groupe —phenyl-, Ra represente un groupe 
— CH 2 - (en position ortho) et Rb represente un groupe - 
phenyl (exemple 387) 
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- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe — NH-CO-, Na est absent , Nb 
represente un groupe —phenyl- substitus par un groupe 
— 0-CH 3 (en position 4) et par un atome de chlore (en 

5 position 3), Ra est absent et Rb est absent (exemple 

388) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe — NH-CO-, Na est absent, Nb 
represente un groupe — 2-pyridyl- substitue par un 

10 groupe — C 4 H 9 (en position 5), Ra est absent et Rb est 

absent (exemple 389) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe — NH-CO- , Na est absent, Nb 
represente un groupe — 2-furyl-, Ra est absent et Rb 

15 represente un groupe —phenyl- ( en position 4) 

substitue par un atome de chlore (en position 4) 
(exemple 390) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe — NH-C0-, Na represente un groupe 

20 — CH 2 -0- , Nb represente un groupe — 2-na.phtyl, Ra est 
absent et Rb est absent (exemple 391) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe — NH-CO-, Na est absent, Nb 
represente un groupe —phenyl-, Ra represente un groupe 

25 —CO- (en position para) et Rb represente un groupe - 

phenyl (exemple 3 92) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe — NH-CO-, Na est absent, Nb 
represente un groupe —2 -indole- substitue par un groupe 

30 —OH (en position 5), Ra est absent et Rb est absent 

(exemple 393) 

- Ta represente un groupe — CH(COOH) -CH 2 -, Tb est absent, 
Tc represente un groupe — CO-NH-, Na represente un 
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groupe — CH 2 - , Nb represente un groupe — 2-furyl-, Ra est 
absent et Rb est absent (exemple 394) 

- Ta represente un groupe — CH (COOH) -CH 2 - , Tb est absent , 
Tc represente un groupe — CO-NH-, Na represente un 

5 groupe — CH 2 - , Nb represente un groupe — cyclopropyl , Ra 

est absent et Rb est absent (exemple 395) 

- Ta represente un groupe — CH(COOH) -CH 2 -, Tb est absent , 
Tc represente un groupe —CO-NH- , Na est absent, Nb 
represente un groupe —phenyl- substitue par deux atomes 

10 de chlore (en position 3 et 5), Ra est absent et Rb est 

absent (exemple 396) 

- Ta represente un groupe — CH(COOH) -CH 2 -, Tb est absent , 
Tc represente un groupe —CO-NH- , Na est absent , Nb 
represente un groupe —phenyl- substitue par un groupe 

15 — CH 2 -CO-0-C 2 H 5 (en position 4), Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 397) 

Ta represente un groupe — CH(COOH) -CEU-, Tb est absent , 
Tc represente un groupe —CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe —phenyl- substitue par un atome de 
20 chlore (en position 2), Ra est absent et Rb est absent 

(exemple 398) 

Ta represente un groupe — CH(COOH) -CH 2 - , Tb est absent, 
Tc represente un groupe —CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe —phenyl- substi-tue par un groupe 
25 — CF 3 (en position 3) et un groupe — N0 2 (en position 4), 
Ra est absent et Rb est absent (exemple 399) 

- Ta represente un groupe — CH(COOH) -CH 2 -, Tb est absent, 
Tc represente un groupe —CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe —phenyl- substitue par un atome de 

30 chlore (en position 2) et par un groupe — CF 3 (en 

position 5), Ra est absent et Rb est: absent (exemple 
400) 

- Ta represente un groupe — CH(COOH)-CH 2 -, Tb est absent, 
Tc represente un groupe — CO-piperazyl- , Na est absent, 
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Nb represente un groupe —phenyl- (en position para) 
substitue par un atome de fluor (en position 4), Ra est 
absent et Rb est absent (exemple 401) 

- Ta represente un groupe — CH(COOH) -CH 2 -, Tb est absent , 
5 Tc represente un groupe — CO-NH- , Na represente un 

groupe — (CH 2 ) 2 - f Nb represente un groupe — 3-d_ndole, Ra 
est absent et Rb est absent (exemple 402) 
Ta represente un groupe — CH(COOH) -CH 2 -, Tb est absent , 
Tc represente un groupe — CO-NH- , Na est absent, Nb 
10 represente un groupe — 5-indazole, Ra est absent et Rb 

est absent (exemple 403) 

Ta represente un groupe — CH ( COOH ) -CH 2 - , Tb est absent, 
Tc represente un groupe —CO-NH- , Na est absent, Nb 
represente un groupe —phenyl- substitue par un groupe 
15 — CF 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 404) 

Ta represente un groupe — CH(COOH) -CH 2 - f Tb est absent, 
Tc represente un groupe —CO-piperazyl-, Na est absent, 
Nb represente un groupe —phenyl- (en position para) 
2 0 substitue par un groupe -CO-CH 3 (en position 4), Ra est 

absent et Rb est absent (exemple 405) 

- Ta represente un groupe — CH(COOH) -CH 2 - , Tb est absent, 
Tc represente un groupe —CO-piperazyl-, Na est absent, 
Nb represente un groupe — 2-pyridyl (en posit±on para), 

25 Ra est absent et Rb est absent (exemple 406) 

Ta represente un groupe — CH 2 -, Tb represente un groupe 
—phenyl-, Tc represente un groupe — NH-CO— , Na est 
absent, Nb represente un groupe —phenyl- substitue par 
un groupe CF 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est 

30 absent (exemple 40 7) 

- Ta represente un groupe — CH 2 -, Tb represente un groupe 
—phenyl-, Tc represente un groupe —NH-CO— , Na est 
absent, Nb represente un groupe —phenyl- (en position 
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para) substitue par deux atomes de chlore (en position 
3 et 4), Ra est absent et Rb est absent (exemple 408) 
Ta represente un groupe ~CH 2 - , Tb represente un groupe 
—phenyl-, Tc represente un groupe —CO-NH- (en position 
5 para), Na est absent, Nb represente un groupe — 3- 

pyridyl-, Ra represente un atome d'oxygene (en position 
para) et Rb represente un groupe —phenyl- subs-titue par 
un atome de chlore (en position 4) ( sel de 
chlorhydrate) (exemple 409) 

10 - Ta represente un groupe — CH 2 -, Tb represente un groupe 

— 2-pyridyl-, Tc represente un groupe —CO-NH— , Na est 
absent, Nb represente un groupe — 3-pyrid.yl- , Ra 
represente un atome d' oxygene (en position para) et Rb 
represente un groupe —phenyl- substitue par un atome de 

15 chlore (en position 4) (sel de chlorhydrate) (exemple 

410) 

Ta represente un groupe — CH 2 -, Tb represente uin groupe 
—phenyl-, Tc represente un groupe —CO-NH-, Na est 
absent, Nb represente un groupe — 3-pyriclyl- , Ra 

2 0 represente un atome d' oxygene (en position parra) et Rb 

represente un groupe —phenyl- substitue par un atome de 
chlore (en position 4) (sel de mesylate) (exemple 411) 
- Ta represente un groupe -CH2- , Tb represente urn groupe 
-2-pyridyl-, Tc represente un groupe -CO— NH- (en 
25 position para), Na est absent, Nb represente urn groupe 

-5-pyridyl-, Ra represente un atome de soufre (en 
position 2 ) et Rb represente un groupe —phenyl 
substitue par un atome de chlore (en position 
4 ) (exemple 412 ) . 

3 0 - Ta represente un groupe -CH2-, Tb represente urn groupe 

-2-pyridyl-, Tc represente un groupe -CO— NH- (en 
position para), Na est absent, Nb represente un groupe 
-3-pyridyl-, Ra est absent et Rb represente un groupe - 
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phenyl- (en position para) substitue par un a. tome de 
chlore (en position 4) (exemple 413). 

Ta represente un groupe -CH2- , Tb represente un groupe 
-2-pyridyl-, Tc represente un groupe -C0-1SFH- (en 
5 position para), Na est absent, Nb represente un groupe 

-6-pyridazyl~ , Ra represente un atome d ' oxygene (en 
position 3) et Rb represente un groupe — phenyl- 
substitue par un atome de chlore (en position 4) 
(exemple 414). 

10 - Ta represente un groupe -CH2-, Tb represente un groupe 

-2-pyridyl-, Tc represente un groupe -CO-TSTH- (en 
position para), Na est absent, Nb represente un groupe 
-6-pyridazyl- , Ra represente un atome d ' oxygene (en 
position 3) et Rb represente un groupe -phenyl- 

15 substitue par un atome de chlore (en position 4) (sel 

de chlorhydrate ) (exemple 415). 

Ta represente un groupe -CH2-, Tb represente un groupe 
-2-pyridyl-, Tc represente un groupe -CO-NH- (en 
position para), Na est absent, Nb represente un groupe 

2 0 -phenyl-, Ra represente un groupe -CO- (en position 

para) et Rb represente un groupe -phenyl- subst±tue par 
un atome de fluor (en position 4) (exemple 416)- 
Ta represente un groupe -CH2-, Tb represente un groupe 
-2-pyridyl- , Tc represente un groupe -CO-NH- (en 

25 position para), Na est absent, Nb represente un groupe 

-5-pyridyl-, Ra represente un groupe -0-CH2- (en 
position 2) et Rb represente un groupe -phenyl- 
substitue par un atome de chlore (en position 4) 
(exemple 417 ) . 

30 Ta represente un groupe -CH2-, Tb represente un groupe 

-phenyl-, Tc represente un groupe -CO-NH- (en position 
para), Na est absent, Nb represente un groupe -5- 
pyridyl N-oxyde-, Ra represente un atome d ' oxygene (en 
position 2) et Rb represente un groupe -phenyl- 
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substitue par un atome de chlore (en position 4:) 
(exemple 418) . 

Ta represente un groupe -CH2-, Tb represente un groupe 
-2-pyridyl-, Tc represente un groupe -CO-NH- (en 
5 position para) , Na est absent , Nb represente un groupe 

-5-pyridy 1- , Ra represente un atome d ' oxygene (en 
position 2) et Rb represente un groupe -3-pyridyl- 
substitue par un groupe CF 3 (en position 6) (exemple 
419) • 

10 Ta represente un groupe -CH2-, Tb represente un groupe 

-2-pyridyl-, Tc represente un groupe -CO-NH- (en 
position para), Na est absent, Nb represente un groupe 
-5-pyridyl- , Ra represente un atome d ' oxygene (en 
position 2) et Rb represente un groupe -3-pyridyl — 

15 substitue par un groupe CF 3 (en position 6) (sel de 

chlorydrate) (exemple 420). 
- Ta represente un groupe -CH2-C (CH3 ) 2- , Tb represente un 
groupe -CH2-, Tc represente un groupe -O-CO-NH-, Na est 
absent, Nb represente un groupe -3-pyridazyl- , Ra est 

20 absent et Rb represente un groupe -phenyl- substitue 

par un groupe CF3 (en position 4) (exemple 421). 
Ta represente un groupe -CH2-, Tb represente un groupe 
-2-pyridyl-, Tc represente un groupe -CO-NH- (en 
position para), Na est absent, Nb represente un groupe 

25 -3-pyridazyl-, Ra represente un groupe -CO- (en 

position 6) et Rb represente un groupe -phenyl— 
substitue par un groupe CF 3 (en position 4) (exemple 
422) . 

Ta represente un groupe -CH2-, Tb represente un groupe 
30 -2-pyridyl-, Tc represente un groupe -CO-NH- ( en- 

position para), Na est absent, Nb represente un groupe 
-3-pyridazyl-, Ra represente un groupe -CO- ( en 
position 6) et Rb represente un groupe -phenyl- 
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substitue par un groupe CF 3 (en position 4) (seX de 
chlorhydrate) (exemple 423). 

- Ta represente un groupe -CH2-, Tb represente un groupe 
-2-pyridyl- , Tc represente un groupe -CO-NH- (en 

5 position para), Na est absent, Nb represente un groupe 

-5-pyridyl-, Ra represente un groupe -0-CH2- (en 
position 2 ) et Rb represente un groupe -cyclopropane 
(exemple 424). 

- Ta represente un groupe -CH2- , Tb represente un groupe 
10 -2-pyridyl-, Tc represente un groupe -CO-NH- (en 

position para) f Na est absent, Nb represente un groupe 
-5-pyridyl- f Ra represente un atome d ' oxygene (en 
position 2) et Rb represente un groupe -3-pyreizyl 
substitue par un methyle (en position 1) et pair un 
15 groupe CF 3 (en position 5) (exemple 425). 

- Ta represente un groupe -CH2-, Tb represente un groupe 
-2-pyridyl- , Tc represente un groupe -CO-NH- (en 
position para), Na est absent, Nb represente un groupe 
-5-pyridyl-, Ra represente un atome d' oxygene (en 

20 position 2) et Rb represente un groupe -3-pyra.zyl 

substitue par un methyle (en position 2) et par un 
groupe CF 3 (en position 5) (exemple 426). 

Ta represente un groupe -CH2- , Tb represente un groupe 
-phenyl-, Tc represente un groupe -CO-NH- (en position 
25 para), Na est absent, Nb represente un groupe -3- 

pyridazyl-, Ra represente un atome d ' oxygene (en 
position 6) et Rb represente un groupe phenyl substitue 
par un groupe CF 3 (en position 4) (exemple 427). 

- Ta represente un groupe -CH2-C(CH3)2-, Tb represente un 
30 groupe -CH2-, Tc represente un groupe -O-CO-NH-, Na est 

absent, Nb represente un groupe -3-pyridyl-, Ra est 
absent et Rb represente un groupe -phenyl- substitue 
par un groupe CF3 (en position 4) (exemple 428). 



WO 2005/037839 



PCT/FR2004/002623 



83 

- Ta represents un groupe -CH2-C (CH3 ) 2- , Tb represente un 
groupe -CH2-, Tc represente un groupe -0-CO-NH-, Na est 
absent, Nb represente un groupe -3-pyridyl~, Ra est 
absent et Rb represente un groupe -phenyl- substitue 

5 par un groupe CF3 (en position 4) (sel de chlorhydrate ) 

(exemple 429 ) . 

- Ta represente un groupe -CH2-, Tb represente un groupe 
-2-pyridyl N-oxyde-, Tc represente un groupe -CO-NH- 
(en position para), Na est absent, Nb represente un 

10 groupe -phenyl-, Ra represente un atome d ' oxygene (en 

position para) et Rb represente un groupe -pheny 1- 
substitue par un atome de chlore (en position 4) 
(exemple 430) . 

Ta represente un groupe -CH2-, Tb represente un groupe 
15 -phenyl-, Tc represente un groupe -CO-NH- (en position 

para), Na est absent, Nb represente un groupe -5- 
pyridyl-, Ra represente un atome d 1 oxygene (en position 
2 ) et Rb represente un groupe -3-pyridyl- substitue par 
un groupe CF 3 (en position 6) (exemple 431). 
2 0 - Ta represente un groupe -CH2-, Tb represente un groupe 

-phenyl-, Tc represente un groupe -CO-NH- (en position 
para), Na est absent, Nb represente un groupe -5- 
pyridyl-, Ra represente un atome d' oxygene (en position 
2) et Rb represente un groupe -3-pyridyl- substitue par 
25 un groupe CF 3 (en position 6) (sel de chlorhydrate) 

(exemple 432 ) . 

- Ta represente un groupe -CH2-, Tb represente un groupe 
-phenyl-, Tc represente un groupe -CO-NH- (en position 
para), Na est absent, Nb represente un groupe -phenyl-, 

30 Ra represente un atome d ' oxygene (en position para) et 

Rb represente un groupe -3-pyrazyl substitue par un 
methyle (en position 2) et par un groupe CF 3 (en 
position 5) (exemple 433). 
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- Ta represente un groupe -CH2-, Tb represente un groupe 
-phenyl- , Tc represente un groupe -CO-NH- (en position 
para) f Na est absent, Nb represente un groupe -5- 
pyridyl-, Ra represente un atome d'oxygene (en position 

5 2 ) et Rb represente un groupe -3-pyrazyl substitue par 

un methyle (en position 2) et par un groupe CF 3 (en 
position 5) (exemple 434). 

Ta represente un groupe -CH2-, Tb represente un groupe 
-phenyl- , Tc represente un groupe -CO-NH- (en position 

10 para), Na est absent, Nb represente un groupe -5- 

pyridyl-, Ra represente un atome d'oxygene (en position 
2) et Rb represente un groupe -3-pyrazyl substitue par 
un methyle (en position 2) et par un groupe CF 3 (en 
position 5) (sel de chlorhydrate ) (exemple 435). 

15 - Ta represente un groupe -CH2-C(CH3)2- / Tb represente un 

groupe -CH2-, Tc represente un groupe -O-CO-NH-, Na est 
absent, Nb represente un groupe -2-pyridyl-, Ra est 
absent et Rb represente un groupe -phenyl- substitue 
par un groupe CF3 (en position 4) (exemple 436). 

20 - Ta represente un groupe -CH2-C(CH3 )2-, Tb represente un 

groupe -CH2-, Tc represente un groupe -O-CO-NH- , Na est 
absent, Nb represente un groupe -2-pyridyl-, Ra est 
absent et Rb represente un groupe -phenyl- substitue 
par un groupe CF3 (en position 4) (sel de chlorhydrate) 

25 (exemple 437) . 

- Ta represente un groupe -CH2-, Tb represente un groupe 
-phenyl-, Tc represente un groupe -CO-NH- (en position 
para), Na est absent, Nb represente un groupe -6- 
pyridazyl-, Ra represente un atome d'oxygene (en 

30 position 3) et Rb represente un groupe -phenyl- 

substitue par un atome de chlore (en position 4) 
(exemple 438) . 

- Ta represente un groupe -CH2-, Tb represente un groupe 
-phenyl-, Tc represente un groupe -CO-NH- (en position 
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para), Na est absent, Nb represente un groupe -5- 
pyrimidyl-, Ra represente un atome d ' oxygene (en 
position 2) et Rb represente un groupe -phenyl- 
substitue par un atome de chlore (en position 4) 
5 (exemple 439 ) . 

Ta represente un groupe -CH2-C ( CH3 ) 2- , Tb represente un 
groupe -CH2-, Tc represente un groupe -O-CO-NH-, Na est 
absent, Nb represente un groupe -3-pyridyl- substitue 
par un methyle en position 5, Ra est absent et Rb 
10 represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe 

CF 3 (en position 4) (exemple 440). 

Un premier groupe prefer^ de composes de formule (I) 
selon la presente invention est celui dans lequel Tc 
represente un groupe de formule -R3-CR3-, -NR4-CR3-R3- ou - 
15 R3-CR3-NR4- dans lesguelles R3 represente un atome d ' oxygene 
ou de soufre et R4 represente un atome d'hydrogene ou un 
groupe -CH 3 . 

Un premier sous-groupe prefere de composes selon 
l f invention est celui dans lequel Ta est absent, Tb 
2 0 represente un groupe —phenyl- ou — cyclohexyl- eve ntuel lenient 
substitue et Tc represente un groupe de formule — R3-CR3-NR4- 
dans laquelle R3 et R4 ont la meme signification que 
pr^cedemment . 

Selon la presente invention, le systeme cyclique Tb est 
25 pr£f erentiellement non substitue. 

L' invention envisage tout particulierement les composes 
de formule (I) correspondant , parmi les composes decrits 
pr^cedemment , aux exemples 209, 210, 211, 212 

Un second sous-groupe prefere de composes selon 
30 1' invention est celui dans lequel : 

Ta represente un groupe de formule -(CH 2 ) n - ou n est un 
nombre entier compris entre 1 et 12 ou - ( CH 2 ) m -CO-NH- ou m 
est un nombre entier compris entre 1 et 3, 
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Tb est absent ou represente un groupe de formule -R3- 
CR3-NR4-phenyl-R5- , dans laquelle R3 et R4 ont la meme 
signification que precedemment et R5 est absent ou s'il est 
present represente un groupe —O- phenyl ou — S-phenyl ou 
5 encore Tb represente un groupe de formule — R6-(CH 2 ) 0 -, dans 
laquelle R6 peut etre absent et dans ce cas o est un nombre 
entier compris entre 1 et 3, ou si R6 est present il 
represente un atome d'oxygene, un atome de soufre ou un 
groupe —phenyl- et dans ce cas o est un nombre entier 

10 compris entre 0 et 3, 

Tc represente un groupe de formule — NR4 -CR3 -R3 - ou — R3- 
CR3-NR4- dans laquelle R3 et R4 ont la meme signification 
que precedemment. 

Une premiere section pr^feree de composes selon 

15 1' invention est celle dans laquelle Ta represente un groupe 
de formule -(CH 2 ) n - ou n est un nombre entier compris entre 
1 et 12, Tb est absent et Tc represente un groupe de formule 
-NR4-CR3-R3- ou -R3-CR3-NR4- dans laquelle R3 et R4 ont la 
meme signification que precedemment. 

20 L' invention envisage tout particulierement les composes 

de formule (I) correspondant, parmi les composes decrits 
precedemment, aux exemples 1, 2, 3, 4, 5, 6, 1 , 8 f 9, 10, 
11, 12, 13, 14, 15, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 
27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 

25 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 
59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 
74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 
89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99, 100, 101, 102, 
103, 104, 105, 106, 107, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 

30 115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 125, 126, 
127, 128, 129, 130, 131, 132, 133, 134, 135, 136, 137, 138, 
139, 140, 141, 142, 143, 144, 145, 146, 147, 148, 149, 150, 
151, 218, 219, 220, 221, 222, 223, 226, 227, 228, 229. 
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Une seconde section preferee de composes selon 
1' invention est celle dans laquelle Ta represente un groupe 
de formule -(CH 2 ) n - ou n est un nombre entier compris entre 
1 et 12 , Tb represente un groupe de formule — R6-(CH 2 ) 0 -, 
5 dans laquelle R6 represente un atome d'oxygene ou un atome 
de soufre et o est un nombre entier compris entre 1 et 3 et 
Tc represente un groupe de formule — R3-CR3-NR4- dans 
laquelle R3 et R4 ont la meme signification que 
precedemment . 

10 L' invention envisage tout particulierement les composes 

de formule (I) correspondant , parmi les composes decrits 
precedemment , aux exemples 152 , 153 , 154 , 155, 156 , 157 , 
158, 159, 160. 

Une troisieme section preferee de composes selon 

15 1 ' invention est celle dans laquelle Ta represente un groupe 
de formule »(CH 2 ) n - ou n est un nombre entier compris entre 
1 et 12 ou - (CH 2 ) m -CO-NH- ou m est un nombre entier compris 
entre 1 et 3, Tb represente un groupe de formule — R6-(CH 2 ) G - 
, dans laquelle R6 represente un groupe —phenyl- et o est un 

2 0 nombre entier compris entre 1 et 3 et Tc represente un 
groupe de formule — R3-CR3-NR4- dans laquelle R3 et R4 ont la 
meme signification que precedemment. 

L' invention envisage tout particulierement les composes 
de formule (I) correspondant, parmi les omposes decrits 

25 precedemment, aux exemples 196, 197, 198, 199, 200, 201, 
202, 203, 204, 205, 206, 207 et 208. 

Une quatrieme section preferee de composes selon 
1' invention est celle dans laquelle Ta represente un groupe 
de formule -(CH 2 ) n - ou n est un nombre entier compris entre 

30 1 et 12, Tb represente un groupe de formule -R3-CR3-NR4- 
phenyl-R5-, dans laquelle R3 et R4 ont la meme signification 
que precedemment et R5 est absent ou s ' il est present 
represente un groupe — O-phenyl ou — S-phenyl et Tc represente 
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un groupe de formule — NR4-CR3-R3- dans laquelle R3 et R4 ont 
la meme signification que precedemment. 

L' invention envisage tout particulierement les composes 
de formule (I) correspondant , parmi les composes decrits 
5 precedemment aux exemples 57 et 58. 

Un troisieme sous-groupe prefere de composes selon 
1' invention est celui dans lequel Ta represente un groupe de 
formule - ( CH 2 ) m -CO-NH- ou m est un nombre entier compris 
10 entre 1 et 3, Tb un groupe de formule — R6-(CH 2 ) Q -, dans 
laquelle R6 est absent et o est un nombre entier compris 
entre 1 et 3 et Tc represente un groupe de formule — R3-CR3- 
NR4- dans laquelle R3 et R4 ont la meme signification que 
precedemment . 

15 L' invention envisage tout particulierement les composes 

de formule (I) correspondant, parmi les composes decrits 
precedemment, aux exemples 213, 214, 215, 216 et 217. 

Un quatrieme sous-groupe prefere de composes selon 
1' invention est celui dans lequel Ta represente un groupe - 

2 0 C(CH 3 ) 2 - ou — CH 2 -.C(CH 3 ) 2 -, Tb represente un groupe de formule 
— R6-(CH 2 ) 0 - dans laquelle R6 est absent et o est un nombre 
entier compris entre 1 et 3 et Tc represente un groupe de 
formule — R3-CR3-NR4- dans laquelle R3 et R4 ont la meme 
signification que precedemment. 

25 L' invention envisage tout particulierement les composes 

de formule (I) correspondant, parmi les composes decrits 
precedemment, aux exemples 170, 171, 172, 173, 174, 175, 
176, 177, 178, 179, 180, 181, 182, 183, 184, 185, 186, 187, 
188, 189, 190, 191, 192, 193, 421, 422, 428, 429, 436, 437 

30 et 440. 

Un cinquieme sous-groupe prefere de composes selon 
1' invention est celui dans lequel : 

Ta represente un groupe de formule -CH(R1 ) - ( CH 2 ) p - ou p 
est 0 ou 1 et Rl represente un groupe choisi parmi : -COOH, 
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-CH 3 , -CH 2 OH, -CH 2 -CH(CH 3 ) 2 , -CO-0-CH 3 , -Pa-phenyl-Pb- ou Pa 
peut etre absent ou s'il est present represente un groupe - 
CH 2 - et Pb peut etre absent ou s'il est present represente 
un groupe -OH, -CH 3 , un halogene ou un groupe -O-CO-NH- 
5 phenyl-R2 ou R2 peut etre absent ou s'il est present 
represente un groupe ~N0 2f -S-phenyl ou -O-phenyl, ou encore 
Rl represente un groupe — CH 2 -imidazole, — CH 2 -indole ou — CH 2 - 
(N-methyl indole) , 

Tb est absent ou represente un groupe de formule -CR3-, 

10 -CR3-NR4-(CH2 ) q - f dans lesquelles R3 et R4 ont la meme 
signification que precedemment et q est un nombre entier 
compris entre 0 et 3, ou encore Tb represente un groupe de 
formule -R6-(CH 2 ) 0 -, dans laquelle R6 peut etre absent et 
dans ce cas o est un nombre entier compris entre 1 et 3, ou 

15 si R6 est present il represente un atome d'oxygene, un atome 
de soufre ou un groupe —phenyl- et dans ce cas o est un 
nombre entier compris entre 0 et 3, et 

Tc represente un groupe de formule — R3-CR3-NR4- dans 
laquelle R3 et R4 ont la meme signification que 

2 0 precedeitunent . 

Une premiere section preferee de composes selon 
1' invention est celle dans laquelle Ta represente un groupe 
de formule -CH (Rl ) - ( CH 2 ) p - ou p est 0 ou 1 et Rl represente 
un groupe -CH 2 OH, Tb represente un groupe de formule — R6- 

25 (CH 2 ) 0 - dans laquelle R6 represente un groupe —phenyl- et o 
est 0, et Tc represente un groupe de formule — R3-CR3-NR4- 
dans laquelle R3 et R4 ont la meme signification que 
precedemment . 

L ' invention envisage tout particulierement les composes 
30 correspondant, parmi les composes decrits precedemment , a 
l'exemple 166. 

Une seconde section preferee de composes selon 
1' invention est celle dans laquelle Ta represente un groupe 
de formule -CH(R1 ) -(CH 2 ) p - ou p est 0 ou 1 et Rl represente 
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un groupe -CO-0-CH 3 , Tb represente un groupe de formule — R6- 
(CH 2 ) 0 - dans laquelle R6 est absent et o represente un 
nombre entier compris entre 1 et 3, et Tc represente un 
groupe de formule — R3-CR3-NR4- dans laquelle R3 et R4 ont la 
5 meme signification que precedemment. 

L' invention envisage tout particulierement les composes 
de formule (I) correspondant , parmi les exemples d^crits 
precedemment, aux exemples 195, 224 et 225. 

Une troisieme section preferee de composes selon 

10 1' invention est celle dans laquelle Ta represente un groupe 
de formule -CH(Rl)-(CH 2 ) p - ou p est 0 ou 1 et Rl represente 
un groupe — CH 2 -indole ou — CH 2 - ( N-methyl indole) , Tb est 
absent , et Tc represente un groupe de formule — R3-CR3-NR4- 
dans laquelle R3 et R4 ont la meme signification que 

15 precedemment. 

L' invention envisage tout particulierement les composes 
de formule (I) correspondant , parmi les exemples decrits 
precedemment, a 1'exemple 169. 

Une quatrieme section preferee de composes selon 

20 1' invention est celle dans laquelle Ta represente un groupe 
de formule -CH(Rl)-(CH 2 ) p - ou p est 0 ou 1 et Rl represente 
un groupe de formule -Pa-phenyl-Pb- ou Pa peut etre absent 
ou s ' il est present represente un groupe -CH 2 - et Pb peut 
etre absent ou s'il est present represente un groupe -OH, - 

25 CH 3 ou un halogene, Tb represente un groupe de formule — R6- 
(CH 2 ) 0 - dans laquelle R6 est absent et o represente un 
nombre entier compris entre 1 et 3, et Tc represente un 
groupe de formule — R3-CR3-NR4- dans laquelle R3 et R4 ont la 
meme signification que precedemment. 

30 L r invention envisage tout particulierement les composes 

de formule (I) correspondant, parmi les composes decrits 
precedemment, aux exemples 161, 163, 165, 167, 168 et 194. 

Une cinquieme section preferee de composes selon 
1' invention est celle dans laquelle Ta represente un groupe 
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de formule -CH(Rl)-(CH 2 ) p - ou p est 0 ou 1 et Rl represente 
un groupe de formule -Pa-phenyl-Pb- ou Pa est absent ou 
represente un groupe -CH 2 - et Pb represente un groupe de 
formule -0-CO-NH-phenyl-R2 ou R2 peut etre absent ou s'il 
5 est present represente un groupe -N0 2 , -S-phenyl ou -O- 
phenyl, Tb represente un groupe de formule — R6-(CH 2 ) 0 - dans 
laquelle R6 est absent et o represente un nombre entier 
compris entre 1 et 3, et Tc represente un groupe de formule 
—R3-CR3-NR4- dans laquelle R3 et R4 ont la meme 

10 signification que precedemment. 

L' invention envisage tout particulierement les composes 
de formule (I) correspondant, parmi les composes decrits 
precedemment, aux exemples 162 et 164. 

Les composes du premier groupe prefere de 1' invention 

15 tels que precedemment decrits sont des derives carbamates 
prepares suivant les voies de synthese (a), (b), (c), (d), 
(e) ou (f) ci-apres exposees, selon la nature de la chaine - 
(Ta) a -(Tb) b -Tc-(Na) c -(Nb) d -(Ra) e -(Rb) £ ou a, b, c, d, e et f, 
identiques ou differents, sont 0 ou 1, a+b est superieur ou 

20 egal a 1, et c+d est superieur ou egal a 1. Les precedes de 
preparation correspondants , connus de 1'homme du metier, 
sont decrits dans l'exemple I de la presente demande. 



Voie (a) : 




25 . Les derives carbamates sont obtenus en faisant reagir 

dans un premier temps 1' anhydride (I) 1 avec un aminoalcool 
(II). L'alcool (III) est alors mis en reaction avec soit un 
derive isocyanate ( Y=0) ou thioisocyanate ( Y=S ) ; soit avec 
une amine en presence d'un agent activant tel le 

30 triphosgene ; soit avec un acide carboxylique dans des 
conditions de Curtius modifi^es (Shioiri, T. ; Ninomiya, K . ; 
Yamada, S. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 6203 ). Ces 
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differentes voies permettent d'obtenir les carbamates de 
type (IV). 

Voie (b) : 

o 

R 



(Vll) 




(V) <V0 
o 

o^cr R 

(VIII) 

L ' amino alcool (V) est protege , par exemple par un 
groupement tert-butyloxycarbonyl . L f alcool (VI) est alors 
mis en reaction avec un derive isocyanate pour former le 
derive carbamate (VII). Ce dernier est partiellement 
deprotege en milieu acide, par exemple a l'aide de l'acide 
trif luoroacetique . L ' amine resultante (VIII) est alors mise 
en reaction avec 1' anhydride (I) 1 pour former les derives de 
type (IX). 

Voie ( c ) : 

o 



6 OV) « (x) 



0 



Le carbamate (IV) est alkyle, par exemple par 1'iodure 
de methyle en presence d'une base, par exemple le carbonate 
de cesium, pour former le derive carbamique N-methyle (X). 

Voie (d) : 





(Xi) (Xil) M (Xlil) 



Les derives carbamiques (XIII) sont obtenus en 
appliquant la methode (a) a des anhydrides (XI) via les 
alcools (XII) . 
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Voie (e) : 




(XIV) 



Le compose di-carbamate (XIV) (obtenu par reaction 
entre un aminoalcool protege et un derive isocyanate) est 
5 deprotege en milieu acide, par exemple a 1 ' aide de 1' acide 
trif luoroacetique , pour former 1'amine (XV). 



L ' amine (XVII) est transformee en derive carbamates 
(XIX) par reaction avec un chlorof ormiate en presence d'une 
base, par exemple la triethylamine . Les derives carbamates 
15 obtenus comportent des groupements carbamate inverses. 

Le remplacement de 1 ' atome d'oxygene par un atome 
d' azote dans la f onction carbamate (-0-CO-NH-) a conduit a 
la generation d ' un second groupe de composes (derives urees) 

20 a partir du groupe des derives carbamates. Ce second groupe 
prefere de composes de f ormule (I) selon la presente 
invention est celui dans lequel Tc represente un groupe de 
formule -NR4-CR3-NR4- dans laquelle R3 et R4 ont les memes 
significations que precedemment . 

25 L ' invention envisage avantageusement les composes de 

formule (I) dans lesquels Ta represente un groupe de formule 
-(CH 2 ) n -, ou n est un nombre entier compris entre 1 et 12 et 
Tb est absent- 



Voie (f) 




10 
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L 9 invention envisage tout particulierement les composes 
de formule (I) correspondant, parmi les composes decrits 
precedemment , aux exemples 230, 231, 232 et 233. 

5 Les composes derives urees sont prepares suivant la 

voie de synthese ci-apres exposee. Les procedes de 
preparation correspondants, connus de 1 ' homme du metier, 
sont decrits dans 1'exemple I de la presente demande . 




10 

L' anhydride (1)^ est mis en reaction avec une diamine 
(XVI) conduisant a 1 ' amine (XVII). Cette derniere est 
transformee en uree (XVIII) par reaction avec un isocyanate 
15 en presence d'une base, par exemple la triethylamine . 

Le remplacement de l'atome d'oxygene par un groupe 
methylene dans la fonction carbamate ( -O-CO-NH- ) a conduit a 
la generation d ' un troisieme groupe de composes (derives 

2 0 amides) a partir du groupe des derives carbamates. Ce 
troisieme groupe prefere de composes de formule (I) selon la 
presente invention est celui dans lequel Tc represente un 
groupe de formule -NR4-CR3-, -CR3-NR4-, -CR3-pip<§razyl- ou - 
NR4-R7-, dans lesquelles R3 , R4 et R7 ont les memes 

2 5 significations que precedemment. 

Un premier sous-groupe prefere de composes selon 
1' invention est celui dans lequel : 

Ta est absent ou represente un groupe de formule - 
30 (CH 2 ) n -, ou n est un nombre entier compris entre 1 et 12, - 
(CH 2 ) m -CO-NH-, ou m est un nombre entier compris entre 1 et 
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3, -CH(Rl ) - (CH 2 ) P - ou p est 0 ou 1 et Rl represents un 
groupe choisi parmi : -COOH, ~CH 3 , -CH 2 OH, -CH 2 -CH(CH 3 ) 2 , -CO- 
0-CH 3 , -Pa-phenyl-Pb- ou Pa peut etre absent ou s'il est 
present represente un groupe -CH 2 - et Pb peut etre absent ou 
5 s'il est present represente un groupe -OH, -CH 3 ou un 
halogene, ou encore Rl represente un groupe ■— CH 2 -imidazole, 
— CH 2 -indole ou — CH 2 - ( N-methyl indole), 

Tb est absent ou represente un systeme monocyclique 
comprenant de 5 a 6 atomes, identiques ou differents, 

10 choisis parmi le carbone et 1' azote, eventuellement 
substitue, un groupe de formule -GR3- , -CR3-NR4- ( CH2 ) q -, 
dans lesquelles R3 et R4 ont les memes significations que 
precedemment et q est un nombre entier compris entre 0 et 3, 
ou encore Tb represente un groupe de formule -R6-(CH 2 ) 0 -, 

15 dans laquelle R6 peut etre absent et dans ce cas o est un 
nombre entier compris entre 1 et 3, ou si R6 est present il 
represente un atome d'oxygene, un atome de soufre ou un 
groupe —phenyl- et dans ce cas o est un nombre entier 
compris entre 0 et 3, et 

2 0 Tc est absent ou represente un groupe de formule -NR4- 

CR3-, -CR3-NR4- ou -CR3-piperazyl- , dans lesquelles R3 et R4 
ont les memes significations que precedemment. 

Une premiere section preferee de composes selon 
25 1' invention est celle dans laquelle Ta represente un groupe 
de formule -(CH 2 ) n -, ou n est un nombre entier compris entre 
1 et 12, Tb est absent et Tc represente un groupe de formule 
-CR3-NR4- ou -CR3-piperazyl-, dans lesquelles R3 et R4 ont 
les memes significations que precedemment. 
30 L' invention envisage tout particulierement les composes 

de formule (I) correspondant parmi les composes decrits 
precedemment aux exemples 244, 245, 247, 248, 252, 253, 254, 
255, 256, 257, 259, 260, 261, 262, 263, 264, 265, 266, 267, 
268, 269, 270, 271, 272, 273, 274, 275, 276, 277, 278, 279, 



WO 2005/037839 PCT/FR2004/002623 

96 

280, 281, 282, 283, 284, 285, 286, 287, 288, 289, 290, 291, 
292, 293, 294, 295, 296, 297, 298 et 299. 



Une seconde section preferee de composes selon 
5 1' invention est celle dans laquelle Ta represente un groupe 
de formule -(CH 2 ) n ~, ou n est un nombre entier compris entre 
1 et 12, Tb est absent et Tc represente un groupe de formule 
-NR4-CR3- , dans laquelle R3 et R4 ont les memes 
significations que precedemment . 
10 L' invention envisage tout particulierement les composes 

de formule (I) correspondant , parmi les composes decrits 
precedemment , aux exemples 377, 378, 379, 380, 381, 382, 
383, 384, 385, 386, 387, 388, 389, 390, 391, 392 et 393. 

15 Une troisieme section preferee de composes selon 

1' invention est celle dans laquelle Ta represente -CH(R1)- 
(CH 2 ) p - ou p est 0 ou 1 et Rl represente un groupe -COOH, Tb 
est absent et Tc represente un groupe de formule -CR3-NR4- 
ou -CR3-piperazyl-, dans lesquelles R3 et R4 ont les memes 

20 significations que precedemment. 

L 9 invention envisage tout particulierement les composes 
de formule (I) correspondant, parmi les composes decrits 
precedemment, aux exemples 394, 395, 396, 397, 398, 399, 
400, 401, 402, 403, 404, 405 et 406. 

25 

Une quatrieme section preferee de composes selon 
1' invention est celle dans laquelle : 

Ta represente un groupe de formule -CH(R1)-(CH 2 ) P - ou p 
est 0 ou 1 et Rl represente un groupe choisi parmi : -CH 3 , - 
30 CH 2 -CH(CH 3 ) 2r -Pa-phenyl-Pb- ou Pa peut etre absent ou s'il 
est present represente un groupe -CH 2 - et Pb peut etre 
absent ou s'il est present represente un groupe -OH, -CH 3 ou 
un halogene, ou encore Rl represente un groupe — CH 2 - 
imidazole, — CH 2 -indole ou — CH 2 - (N-methyl indole), 
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Tb est absent, et 

Tc represente un groupe de formule -CR3-NR4- ou -CR3- 
piperazyl-, dans lesquelles R3 et R4 ont les memes 
significations que precedemment. 
5 L' invention envisage tout particulierement les composes 

de formule (I) correspondant, parmi les composes decrits 
precedemment, aux exemples 358, 359, 360, 361, 362, 363, 
364, 365, 366, 367, 368, 369, 370, 371, 372, 373, 374, 375 
et 376. 

10 

Une cinquieme section preferee de composes selon 
1' invention est celle dans laquelle Ta est absent ou 
represente un groupe de formule - ( CH 2 ) n - , ou n est un nombre 
entier compris entre 1 et 12 ou - ( CH 2 ) m -CO-NH- r ou m est un 

15 nombre entier compris entre 1 et 3 , Tb represente un systeme 
monocyclique comprenant de 5 a 6 atomes, identiques ou 
differents, choisis parmi le carbone et l'azote, 
eventuellement substitue, ou encore Tb represente un groupe 
de formule — R6-(CH 2 ) 0 - dans laquelle R6 represente un groupe 

2 0 —phenyl- et o est un nombre entier compris entre 1 et 3 et 
Tc represente un groupe de formule -NR4-CR3- , -CR3-NR4- ou - 
CR3-piperazyl- , dans lesquelles R3 et R4 ont les memes 
significations que precedemment. 

25 Une premiere sous-section preferee de composes selon 

1' invention est celle dans laquelle Ta represente un groupe 
de formule -(CH 2 ) n -, ou n est un nombre entier compris entre 
1 et 12, Tb represente un groupe — cyclohexyl- eventuellement 
substitue, et Tc represente un groupe de formule -CR3-NR4-, 

30 dans laquelle R3 et R4 ont les memes significations que 
precedemment . 

Selon la presente invention, le systeme cyclique Tb est 
pref erentiellement non substitue. 
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L ' invention envisage tout particulierement les composes 
de formule (I) correspondant, parmi les composes decrits 
precedemment , a l'exemple 357. 



5 Une seconde sous-section preferee de composes selon 

1' invention est celle dans laquelle Ta est absent , Tb 
represente un groupe —phenyl- eventuellement substitue, ou 
encore Tb represente un groupe de formule — R6-(CH 2 ) Q - dans 
laquelle R6 represente un groupe —phenyl- et o est un nombre 
10 entier compris entre 1 et 3 et Tc represente un groupe de 
formule -NR4-CR3- , -CR3-NR4- ou -CR3-piperazyl- , dans 
lesquelles R3 et R4 ont les memes significations que 
precedemment . 

Selon la presente invention, le systeme cyclique Tb est 
15 pref erentiellement non substitue. 

L ' invention envisage tout particulierement les composes 
de formule (I) correspondant, parmi les composes decrits 
precedemment , aux exemples 301, 302, 303, 304, 305, 306, 
307, 308, 309, 310, 311, 312, 313, 314, 315, 316 et 317. 

20 

Une troisieme sous-section preferee de composes selon 
1' invention est celle dans laquelle Ta represente un groupe 
de formule -(CH 2 ) n -, ou n est un nombre entier compris entre 
1 et 12 ou -(CH 2 ) m -CO-NH-, ou m est un nombre entier compris 
25 entre 1 et 3, Tb represente un groupe —phenyl- ou — pyridyl- 
eventuellement substitue et Tc represente un groupe de 
formule -NR4-CR3-, -CR3-NR4- ou -CR3 -piperazyl- , dans 
lesquelles R3 et R4 ont les memes significations que 
precedemment . 

30 

Une premiere sous seconde-section preferee de composes 
selon 1' invention est celle dans laquelle Ta represente un 
groupe de formule -(CH 2 ) n -, ou n est un nombre entier 
compris entre 1 et 12, Tb represente un groupe —phenyl- 
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eventuellement substitue et Tc represente un groupe de 
formula -NR4-CR3- , -CR3-NR4- ou -CR3-piperazyl- , dans 
lesquelles R3 et R4 ont les memes significations que 
precedemment . 

5 Selon la presente invention, le systeme cyclique Tb est 

pref erentiellement non substitue. 

L' invention envisage tout particulierement les composes 
de formule (I) correspondent , parmi les composes d^crits 
precedeinment, aux exemples 318, 319, 320, 321, 322, 323, 
10 324, 325, 326, 327, 328, 329, 330, 331, 332, 333, 334, 335, 
336, 337, 338, 339, 340, 341, 342, 356, 407, 408, 409, 411, 
418, 427, 431, 432, 433, 434, 435, 438 et 439. 

Une seconde sous seconde-section preferee de composes 
15 selon 1' invention est celle dans laquelle Ta represente un 
groupe de formule - ( CH 2 ) n - , ou n est un nombre entier 
compris entre 1 et 12, Tb represente un groupe — pyridyl- 
6ventuellement substitue et Tc represente un groupe de 
formule -NR4-CR3- , -CR3-NR4- ou -CR3-piperazyl- , dans 
20 lesquelles R3 et R4 ont les memes significations que 
precedemment . 

Selon la presente invention, le systeme cyclique Tb est 
pref erentiellement non substitue ou oxyde. 

L' invention envisage tout particulierement les composes 
25 de formule (I) correspondant , parmi les composes d£crits 
precedemment, aux exemples 343, 344, 345, 346, 347, 348, 
349, 350, 351, 352, 353, 354, 355, 410, 412, 413, 414, 415, 
416, 417, 419, 420, 423, 424, 425, 426 et 430. 

30 Une quatrieme sous-section preferee de composes selon 

1' invention est celle dans laquelle Ta represente un groupe 
de formule -(CH 2 ) m -CO-NH-, ou m est un nombre entier compris 
entre 1 et 3, Tb represente un groupe — phenyl- 
£ventuellement substitue, et Tc represente un groupe de 
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formule -NR4-CR3- ou -CR3-NR4-, dans laquelle R3 et R4 ont 
les memes significations que precedemment. 

Selon la presente invention , le systeme cyclique Tb est 
pref erentiellement non substitue. 
5 L' invention envisage tout particulierement les composes 

de formule (I) correspondant, parmi les composes decrits 
precedemment, aux exemples 246, 249, 250, 251 et 258. 

Une sixieme section prefer^e de composes selon 
10 1 ' invention est celle dans laquelle Ta represente un groupe 
de formule - (CEU ) n - , ou n est un nombre entier compris entre 
1 et 12, Tb represente un groupe de formule — CR3-NR4- (CH 2 ) q - 
, dans laquelle R3 et R4 ont les memes significations que 
precedemment et q est un nombre entier compris entre 0 et 3 , 
15 et Tc represente un groupe de formule -CR3-NR4-, dans 
laquelle R3 et R4 ont les memes significations que 
precedemment . 

L' invention envisage tout particulierement les composes 
de formule (I) correspondant, parmi les composes decrits 
20 precedemment, a l'exemple 3 00. 

Une septieme section pref eree de composes selon 
1' invention est celle dans laquelle Ta represente un groupe 
de formule -(CH 2 ) n -, ou n est un nombre entier compris entre 

25 1 et 12, Tb represente un groupe de formule — CR3- , dans 
laquelle R3 a la meme signification que precedemment, et Tc 
represente un groupe de formule -NR4-CR3-, dans laquelle R3 
et R4 ont les memes significations que precedemment. 

L ' invention envisage tout particulierement les composes 

30 de formule (I) correspondant, parmi les composes decrits 
precedemment, a l'exemple 2 43. 

Le remplacement du groupe CO par un groupe S0 2 dans la 
fonction amide (-CO-NH-) a conduit a la generation d'un 
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second sous-groupe de composes (derives sulfonamides) a 
partir du groupe des derives amides precedemment decrits. Ce 
second sous-groupe prefere de composes de formule (I) selon 
la presence invention est celui dans lequel Ta represente un 
5 groupe de formule - ( CH 2 ) n - r ou n est un nombre entier 
compris entre 1 et 12, Tb est absent, et Tc represente un 
groupe de formule -NR4-R7- , dans laquelle R4 a la meme 
signification que precedemment et R7 represente un atome de 
soufre, un groupe -SO- ou -S0 2 - - 
10 L' invention envisage tout particulierement les composes 

de formule (I) correspondant , parmi les composes decrits 
precedemment, aux exemples 240, 241 et 242. 

Les composes derives amides de 1' invention sont 
15 prepares suivant les voies de synthese (a') ou (b') r ci- 
apres exposees, selon la nature de la chaine -(Ta) a -(Tb) b - 
Tc-(Na) c -(Nb) d -(Ra) e -(Rb) f ou a, b, c, d, e et f, identiques 
ou differents, sont 0 ou 1 , a+b est superieur ou egal a 1, 
et c+d est superieur ou egal a 1. Les procedes de 
2 0 preparation correspondants , connus de l'homme du metier, 
sont decrits dans l'exemple I de la presente demande. 




L f anhydride (I)' reagit avec un aminoacide (XX) pour 
former un acide carboxylique (XXI). L ' amide (XXII) est 
obtenue soit en couplant 1' acide (XXI) a une amine en 
presence d'agents activants, par exemple l / l-(3- 
3 0 dimethylaminopropyl ) -3-ethylcarbodiimide hydrochloride (EDC) 
et le N f N-dime thy 1 aminopy ir idine ( DMAP ) ; soit en 
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trans formant l'acide (XXI) en chlorure d'acide (XXIII) a 
l'aide d'un agent chlorant, par exemple le chlorure de 
thionyle, puis couplage a une amine. 

5 Voie (b') : 




Le compose (I) est couple a un derive de l'acide 
aspartique (XXIV). L'anhydride (XXV) resultant est alors mis 
10 en reaction avec une amine pour former un derive amide de 
type (XXVI). 

Les composes derives sulfonamides sont prepares suivant 
la voie de synthese ci-apres expos<§e. Les procedes de 
15 preparation correspondants , connus de l'homme du metier , 
sont d^crits dans 1' exemple I de la presente demande. 




2 0 L ' amine (XVII) est convertie en sulfonamide (XXVIII) 

par reaction avec un chlorure d'acide sulfonique en presence 
d'une base, par exemple la triethylamine . 

Le remplacement du groupe NH par un groupe CH 2 dans la 
25 fonction carbamate (-0-C0-NH-) a conduit a la generation 
d'un quatrieme groupe de composes (derives esters) a partir 
du groupe des derives carbamates. Ce quatrieme groupe 
prefere de composes de formule (I) selon la presente 
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invention est celui dans lequel Tc represente un groupe de 
formule -R3-CR3- dans laquelle R3 a la meme signification 
que precedemment . 

L' invention envisage avantageusement les composes de 
5 formule (I) dans lesquels Ta represente un groupe de formule 
-(CH 2 ) n - r ou n est un nombre entier compris entre 1 et 12 et 
Tb est absent. 

L' invention envisage tout particulierement les composes 
de formule (I) correspondant , parmi les composes decrits 
10 precedemment,, aux exemples 234, 235, 236, 237, 238 et 239. 

Les composes derives esters sont prepares suivant la 
voie de synthese ci-apres exposee. Les procedes de 
preparation correspondants, connus de l'homme du metier, 
15 sont decrits dans l f exemple I de la presente demande. 




(XXVII) 



L'alcool (III) reagit avec un acide carboxylique afin 
20 de former un ester de type (XXVII). 

L' addition d'un groupe S0 2 au groupe NH de la fonction 
carbamate (O-CO-NH-) a conduit a la generation d'un 
cinquieme groupe de composes (carbamates sulf ones ) a partir 

25 du groupe des derives carbamates. Ce cinquieme groupe 
prefere de composes de formule (I) selon la presente 
invention est celui dans lequel Tc represente le groupe de 
formule -R3-CR3-NR4-R7- dans lesquelles R3 et R4 ont les 
memes significations que precedemment et R7 represente un 

30 a tome de soufre, un groupe -SO- ou -S0 2 ~. 
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L' invention envisage avantageusement les composes de 
formule (I) dans lesquels Ta represente un groupe de formule 
-(CH 2 ) n ~, ou n est un nombre entier compris entre 1 et 12 et 
Tb est absent. 

5 L' invention envisage tout particulierement les composes 

de formule (I) correspondant, parmi les composes decrits 
precedemment , a l'exemple 16. 

Les composes derives carbamates sulfones sont prepares 
10 suivant la voie de synthese (a) des carbamates precedemment 
exposee. Les procedes de preparation correspondants, connus 
de 1'homme du metier , sont decrits dans l'exemple I de la 
presente demande. 

15 Les cinq groupes preferes de composes de formule (I) de 

1' invention tels que precedemment decrits comportent 
pref erentiellement une chaine -(Na) c -(Nb) d -(Ra) e -(Rb) f (ou c f 
d, e et f, identiques ou differents, sont 0 ou 1, et c+d est 
superieur ou egal a 1) choisie parmi les families 

2 0 suivantes : 

Une premiere famille preferee de composes selon 
1' invention est celle dans laquelle Na f Ra et Rb sont 
absents et Nb represente un groupe alkyle en C1-C6 lineaire 
25 ou ramifie ou encore Nb represente un groupe de formule R3- 
C(CH 3 ) 3 dans laquelle R3 a la meme signification que 
precedemment . 

L' invention envisage tout particulierement les composes 
de formule (I) correspondant, parmi les composes decrits 
30 precedemment, aux exemples 104, 227, 228, 246, 250, 251 et 
258. 



Une seconde famille preferee de composes selon 
1' invention est celle dans laquelle Na est absent ou 
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represente un groupe de formule -(C r H 2r )- ou r est un nombre 
entier compris entre 1 et 6 et (C r H 2r ) est un alkyle lineaire 
ou ramifie, Nb represente un groupe — cyciopropyl- , Ra est 
absent et Rb est absent ou represente un groupe —phenyl 
5 eventuellement substitu§. 

Selon la presente invention, le systeme cyclique Rb est 
pref erentiellement non substitue. 

L' invention envisage tout particulierement les composes 
10 de formule (I) correspondant , parmi les composes decrits 
precedemment f aux exemples 252 , 377 et 395. 

Une troisieme famille preferee de composes selon 
1' invention est celle dans laquelle Na est absent ou 

15 represente un groupe de formule -(C r H 2r )- ou r est un nombre 
entier compris entre 1 et 6 et (C r H 2r ) est un alkyle lineaire 
ou ramifie , Nb represente un systeme monocyclique comprenant 
5 atomes, identiques ou differents, choisis parmi le 
carbone, l'oxygene, 1' azote ou le soufre, eventuellement 

20 substitue , Ra est absent et Rb est absent ou represente un 
groupe — furyl, -thienyl, -phenyl ou — pyridyl, eventuellement 
substitue . 

Selon la presente invention , le systeme monocyclique Nb 
comprenant 5 atomes, identiques ou differents, choisis parmi 

25 le carbone, l'oxygene, 1 f azote ou le soufre est 
pref erentiellement un systeme monocyclique comprenant de 2 a 
5 atomes de carbones et de 1 a 3 atomes, identiques ou 
differents, choisis parmi l'oxygene , 1' azote et le soufre et 
plus particulierement choisi parmi les groupes -thienyl(-), 

3 0 -furyl ( - ) ou — isoxazole ( - ) . 

Selon la presente invention, le systeme cyclique Nb est 
pref erentiellement substitue par 1 ou 2 groupes, identiques 
ou differents, choisis parmi un groupe -CH 3 ou -CF 3 . 
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Selon la presente invention, le systeme cyclique Rb est 
pref Erentiellement substitue par un atome de chlore. 

L' invention envisage tout particulierement les composes 
de formule (I) correspondant , parmi les composes decrits 
5 prec£demment , aux exemples 84 , 88 , 89, 91, 102, 390 et 394. 

Une quatrieme famille preferee de composes selon 
1' invention est celle dans laquelle Na est absent ou 
represente un groupe de formule -R8- , -(C r H 2r )- ou -(C r H 2r )- 

10 R8-, ou r est un nombre entier compris entre 1 et 6, (C r H 2r ) 
est un alkyle lineaire ou ramifie, et R8 est choisi parmi un 
atome d'oxygene, un atome de soufre, un groupe -SO-, -CS- ou 
-S0 2 -, Nb represente un systeme monocyclique comprenant 6 
atomes, identiques ou differents, choisis parmi le carbone 

15 ou 1' azote, eventuellement substitue, Ra est absent ou 
represente un groupe -CH 2 -, -S0 2 NH-, -SO-, -S0 2 -, -NH- ou 
encore Ra represente un groupe de formule -R3-, -CR3- ou - 
R3-CH 2 -, dans lesquelles R3 a la meme signification que 
precedemment et Rb est absent ou represente un systeme 

20 monocyclique ou bicyclique comprenant de 5 a 10 atomes, 
identiques ou differents, choisis parmi le carbone, 
I'oxygene, l r azote et le soufre, eventuellement substitue. 

Selon la presente invention, le systeme monocyclique Nb 
comprenant de 3 a 6 atomes de carbones et de 1 a 3 atomes, 

25 identiques ou differents, choisis parmi I'oxygene, 1' azote 
et le soufre est pref erentiellement choisi parmi un groupe - 
cyclohexyl ( - ) , — phenyl(-), — pyridyl(-), -pyridazyl ( - ) ou - 
pyrimidyl(-) . 

Selon la presente invention, le systeme monocyclique ou 
30 bicyclique Rb comprenant de 5 a 10 atomes, identiques ou 
differents, choisis parmi le carbone, I'oxygene, 1' azote et 
le soufre est pref erentiellement choisi parmi un groupe - 
cyclopentyl, -cyclohexyl, -benzothiazole , -benzoxazole, - 
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benzothienyl, -benzofuryl, -phenyl, -thienyl, -pyrazolinone, 
-pyridyl, -pyrasyl ou -cyclopropyl. 

Selon la presente invention, le systeme cyclique Nb est 
pref erentiellement substitue par 1 a 2 groupes, identiques 
5 ou differents, choisis parmi un atome de chlore, un atome de 
fluor ou un atome d'iode ou encore parmi un groupe -CF 3 , -O- 
CF 3r -CH 3 , -C 2 H 5 , -C 3 H 7f -C 4 H 9 , -CH(CH 3 ) 2 , -C(CH 3 ) 3 , -0-CH 3 , -O- 
C 4 H 9 , -S-CH 3 , -C0-CH 3 , -CN, -NH 2 , -N0 2 , -N(CH 3 ) 2 , -OH OU -CH 2 - 
CO-0-C 2 H 5 . 

10 Selon la presente invention, le systeme cyclique Rb est 

pref erentiellement substitue par 1 a 2 groupes, identiques 
ou differents, choisis parmi un atome de chlore ou un atome 
de fluor ou encore parmi un groupe -CF 3 , -CH 3 , -C(CH 3 ) 3 , -O- 
CH 3 ou -CN. 

15 

Une premiere sous-famille prefer^e de composes selon 
1' invention est celle dans laquelle Na est absent. 

Une premiere section preferee de composes selon 

2 0 1' invention est celle dans laquelle Ra et Rb sont absents. 

Selon la presente invention, le systeme cyclique Nb est 
pref erentiellement substitue par 1 a 2 groupes, identiques 
ou differents, choisis parmi un atome de chlore, un atome de 
fluor ou un atome d'iode ou encore parmi un groupe -CF 3 , -O- 
25 CF 3 , — CH 3 , — C 2 H 5 , — C 3 H 7 , — C 4 H 9 , — CH(CH 3 ) 2 , ~C(CH 3 ) 3 , — O— CH 3/ — 0— 
C 4 H 9 , -S-CH 3 , -CO-CH 3 , -CN, -N0 2 , -N(CH 3 ) 2 , -OH ou -CH 2 -CO-0- 
C 2 H 5 . 

L' invention envisage tout particulierement les composes 
de formule (I) correspondant , parmi les composes decrits 

3 0 precedemment , aux exemples 1, 2, 3, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 

12, 13, 14, 15, 16, 18, 19, 20, 22, 23, 24, 25, 26, 28, 30, 
31, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 44, 45, 46, 47, 48, 
49, 50, 51, 52, 54, 55, 56, 59, 60, 61, 62, 64, 65, 66, 67, 
69, 70, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 87, 96, 97, 
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98 . 


99, 101, 103, 107, : 


108, 


109 , 


110, 


112, 


113, 


114, 


115, 




116 


119, 


120, 


121, 


122, 


124, 


126, 


127 , 


128, 


135, 


136, 


137, 






140, 


141, 


143, 


144, 


145 , 


147 , 


148 , 

***** w r 


149, 


151, 


152, 


154, 






156, 


157, 


158, 


159, 


160 , 


163 , 


164, 


165, 


166, 


167, 


168, 




_L vJ ^/ , 


170, 


171, 


172, 


175, 


184 , 


194, 


195, 


196, 


200, 


203, 


204, 




205 

t< U J ^ 


206, 


208, 


209, 


210, 


211, 


212 , 


213, 


214, 


215, 


216, 


217, 




<i -L O / 


219, 


220, 


221, 


222, 


223 , 


224 , 


225, 


226, 


230, 


231, 


233, 




*± VJ , 


241, 


242, 


243, 


244, 


248 , 


249 , 


253, 


255 , 


256 r 


257 , 


259, 




9 0 


261, 


263, 


266, 


267, 


268 , 


269 , 


270, 


271, 


272 , 


273 , 


274, 


i n 


9 7 


277, 


278, 


279, 


280, 


281 , 


282 , 


284, 


285, 


287, 


288, 


289, 




9Q0 


291 , 


292, 


293 , 


294, 


295 , 


297 , 


298, 


299, 


300, 


301, 


302, 




•a n "3 


304, 


306, 


307, 


308, 




J 1 U f 


311, 


312, 


313 , 


314 , 


315 , 




316 , 


317, 


318, 


319, 


321, 


322, 


323, 


325, 


326, 


328, 


329, 


331, 




342, 


358, 


359, 


360, 


361, 


362, 


363, 


364, 


365, 


366, 


368, 


369, 


15 


370, 


371, 


372, 


373, 


374, 


375, 


376, 


380, 


388, 


389, 


396, 


397, 




398, 


399, 


400, 


401, 


404, 


405, 


406, 


407 et 408 


• 







Une seconde section preferee de composes selon 
1' invention est celle dans laquelle Ra est absent ou 

20 represente un atoine d'oxygene, un groupe -CH 2 -, -SO z NH- , - 
SO- , -S0 2 -, -NH- ou encore Ra represente un groupe de 
formule -R3-, -CR3- ou -R3-CH 2 -, dans lesquelles R3 a la 
meme signification que precedemment et Rb represente un 
groupe -cyclopenty 1 , -cyclohexyl, -benzothiazole , 

25 benzoxazole, -benzothienyl , -benzofuryl, -phenyl, -thienyl, 
— pyrazolinone -pyridyl, -pyrasyl ou -cyclopropy 1 , 
eventuellement substitue. 

Selon la presente invention, le systeme cyclique Nb est 
preferentiellement substitue par un groupe -CH 3 ou -0-CH 3 . 

30 Selon la presente invention, le systeme cyclique Rb est 

preferentiellement substitu<§ par 1 a 2 groupes, identiques 
ou differents, choisis parmi un atome de chlore ou un atome 
de fluor ou encore parmi un groupe -CF 3 , -CH 3 , -C(CH 3 ) 3 , -O- 
CH 3 ou -CN. 
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L ' invention envisage tout particulierement les composes 
de formule (I) correspondent , parmi les composes decrits 
precedemment, aux exemples 4, 27, 33, 43, 53, 63, 68, 71, 
82, 86, 90, 92, 105, 111, 117, 118, 125, 129, 130, 131, 132, 
5 133, 134, 139, 142, 146, 150, 153, 161, 162, 173, 174, 176, 
177, 178, 179, 180, 181, 182, 183, 185, 186, 187, 188, 189, 
190, 191, 192, 193, 197, 198, 199, 201, 202, 207, 237, 245, 
247, 262, 275, 283, 286, 296, 305, 320, 327, 330, 332, 333, 
334, 335, 336, 337, 338, 339, 340, 341, 343, 344, 345, 346, 
10 347, 348, 349, 350, 351, 352, 354, 355, 356, 357, 367, 381, 
386, 387, 392, 409, 410 et 411. 



Une seconde sous-f amille preferee de composes selon 
1' invention est celle dans laguelle Na represente -(C r H 2r )- 
15 ou r est un nombre entier compris entre 1 et 6 et (C r H 2r ) est 
un alkyle lineaire ou ramifie, Ra est absent et Rb est 
absent ou represente un groupe —phenyl, eventuellement 
substitue . 

Selon la presente invention, le systeme cyclique Nb est 
20 pref erentiellement substitue par 1 a 2 groupes, identiques 
ou differents, choisis parmi un atome de chlore ou encore 
parmi un groupe -CF 3 , -0-CF 3 ou -NH 2 . 

L f invention envisage tout particulierement les composes 
de formule (I) correspondant , parmi les composes 
25 precedemment decrits, aux exemples 21, 29, 106, 229, 235, 
236, 239, 254, 265, 324, 382 et 383. 



Une troisieme sous-famille preferee de composes selon 
1 ' invention est celle dans laquelle Na represente -(C r H 2r )- 
30 R8-, ou r est un nombre entier compris entre 1 et 6, (C r H 2r ) 
est un alkyle lineaire ou ramifie, et R8 a la meme 
signification que precedemment, et Ra et Rb sont absents. 

Selon la presente invention, le systeme cyclique Nb est 
pref erentiellement substitue par un atome de chlore. 
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L' invention envisage tout particuli^rement les composes 
de formule (I) correspondant, parmi les composes 
prec<§demment d^crits , a l'exemple 379. 

5 Une quatrieme sous -f ami lie preferee de composes selon 

1 ' invention est celle dans laquelle Na represente un groupe 
de formule -R8- dans laquelle R8 a la meme signification que 
precedemment et Ra et Rb sont absents. 

Selon la presente invention, le systeme cyclique Nb est 
10 pref erentiellement substitue par un atome de chlore ou un 
groupe -CH 3 . 

L' invention envisage tout particulierement les composes 
de formule (I) correspondant, parmi les composes 
precedemment d^crits, aux exemples 232 et 264. 

15 

Une cinquieme f ami lie preferee de composes selon 
1' invention est celle dans laquelle Na est absent ou 
represente un groupe -(C r H 2r )- ou r est un nombre entier 
compris entre 1 et 6 et (C r H 2r ) est un alkyle lineaire ou 

2 0 ramifie, Nb represente un systeme monocyclique , bicyclique 
ou tricyclique comprenant de 9 a 15 atomes, identiques ou 
differents, choisis parmi le carbone ou l'azote, 
eventuellement substitue, Ra est absent et Rb est absent. 

Selon la presente invention, le systeme cyclique Nb est 

25 pref erentiellement substitue par un atome de fluor ou un 
groupe -CH 3 ou —OH. 

Une premiere sous-f amille preferee de composes selon 
1' invention est celle dans laquelle Nb represente un systeme 
30 bicyclique comprenant 9 atomes, identiques ou differents, 
choisis parmi le carbone, l'oxygene, le soufre ou l'azote, 
eventuellement substitue • 

Selon la presente invention, le systeme bicyclique Nb 
comprenant 9 atomes est pref erentiellement choisi parmi un 
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groupe — benzodioxole ( - ) , -benzothiadiazole ( - ) , -indazole ( - ) , 
-indenyl ( - ) , -indole(-) ou — indazole( - ) . 

Selon la presente invention, le systeme cyclique Nb est 
pref erentiellement substitue par un groupe -CH 3 ou —OH. 
5 L r invention envisage tout particulierement les composes 

de formula (I) correspondant, parmi les composes 
prec£demment decrits, aux exemples 32, 100, 234, 238, 378, 
385, 393, 402 et 403. 

10 Une seconde sous-f amille pref eree de composes selon 

1' invention est celle dans laguelle Nb represente un systeme 
monocyclique ou bicycligue comprenant 10 atomes, identiques 
ou differents, choisis parmi le carbone, l f oxygene f le 
soufre ou 1' azote, eventuellement substitue. 

15 Selon la presente invention, le systeme monocyclique, 

bicyclique ou tricyclique Nb comprenant 10 atomes est 
pref erentiellement choisi parmi un groupe — adamantyl, - 
naphtyl ( - ) , -benzodioxane ( - ) , -f luorobenzodioxine ( - ) , 
benzodioxine ( - ) ou 




o 



20 

Selon la presente invention, le systeme cyclique Nb est 
pref erentiellement substitue par un atome de fluor. 

L' invention envisage tout particulierement les composes 
de formule (I) correspondant , parmi les composes 
25 precedemment decrits, aux exemples 17, 57, 58, 85, 93, 94, 
95, 123 et 391. 

Une troisieme sous-f amille pref eree de composes selon 
1' invention est celle dans laquelle Nb represente un systeme 
30 tricyclique comprenant 13 atomes, identiques ou differents, 
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choisis parmi le carbone, l'oxygene, le soufre ou l'azote, 
eventuellement substitue. 

Selon la presente invention f le systeme tricyclique Nb 
comprenant 13 atomes est pref erentiellement choisi parmi un 
5 groupe — fluorenyl ou — fluorenone. 

L' invention envisage tout particulierement les composes 
de formule (I) correspondant , parmi les composes 
precedemment decrits, aux exemples 83, 353 et 384. 

10 Par « halogene » , on entend selon la presente 

invention, un groupe pref erentiellement choisi parmi un 
atome de chlore, un atome de brome, un atome de fluor ou un 
atome d'iode ou encore parmi les groupes -CF 3 , -CF 3 CH 2 , -CHF 2 
ou -CH 2 F. 

15 

Par « groupe alkyle en C1-C6 lineaire ou ramifie », on 
entend selon la presente invention, une chaine aliphatique 
satur^e comprenant de 1 a 6 atomes de carbones, 
pref erentiellement choisie parmi les groupes suivants : - 
2 0 CH 3 , — C 2 H 5 , — C 3 H 7 , — C 4 H g , — C 5 H 1:L , — C 6 H 13 , — CH(CH 3 ) 2 , -C(CH 3 ) 3 , — 
. GH 2 -CH(CH 3 ) 2 , -CH 2 -C(CH 3 ) 3 , - ( CH 2 ) 2 -CH ( CH 3 ) 2 , - ( CH 2 ) 2 -C ( CH 3 ) 3 , ~ 
(CH 2 ) 3 -CH(CH 3 ) 2 . 

Par « systeme monocyclique Tb comprenant de 5 a 6 
25 atomes, identiques ou differents, choisis parmi le carbone 
et l'azote », on entend selon la presente invention un 
groupe pref Erentiellement choisi parmi un groupe -phenyl-, - 
cyclopentyl- , -cyclohexyl- , -pyridyl-, -pyridazyl-, 
pyrimidyl- ou -pyrazinyl- et plus particulierement choisi 
30 parmi un groupe -phenyl-, -cyclohexyl- ou -pyridyl-. 

Par « systeme monocyclique, bicyclique ou tricyclique 
Nb comprenant de 3 a 15 atomes, identiques ou differents, 
choisis parmi le carbone, l'oxygene, 1' azote et le soufre », 



WO 2005/037839 



113 



PCT/FR2004/002623 



on entend selon la presents invention, un groupe 
— cyclopropyl- f un systeme monocy clique comprenant 5 a tomes r 
un systeme monocyclique comprenant 6 atomes, un systeme 
bicyclique comprenant 9 atomes, un systeme monocyclique ou 
5 bicyclique comprenant 10 atomes ou un systeme tricyclique 
comprenant 13 atomes , identiques ou differents, choisis 
parmi le carbone, l'oxygene, le soufre ou 1' azote. 

Selon la presente invention, le systeme monocyclique Nb 
comprenant 5 atomes est pref erentiellement un systeme 

10 monocyclique comprenant de 2 a 5 atomes de carbone et de 1 a 
3 atomes, identiques ou differents, choisis parmi l'oxygene, 
1' azote et le soufre, avantageusement choisi parmi un groupe 
-pyrrole (-), -thiazole ( - ) , -thienyl ( - ) , -furyl(-), 
oxazole(-) ou — isoxazole ( - ) et pref erentiellement choisi 

15 parmi les groupes -thieny 1 { - ) , -furyl(-) ou — isoxazole(-) . 

Selon la presente invention, le systeme monocyclique Nb 
comprenant 6 atomes est pref erentiellement un systeme 
monocyclique comprenant de 3 a 6 atomes de carbone et de 1 a 
3 atomes, identiques ou differents, choisis parmi l'oxygene, 

2 0 1' azote et le soufre, pref erentiellement choisi parmi un 
groupe -cyclohexyl ( - ) , —phenyl ( - ) ou — pyridyl ( - ) . 

Selon la presente invention, le systeme bicyclique Nb 
comprenant 9 atomes est pref erentiellement choisi parmi un 
groupe — benzodioxole ( - ) , -benzothiadiazole ( - ) , -indazole ( - ) , 

25 -indenyl(-) ou -indole(-). 

Selon la presente invention, le systeme monocyclique ou 
bicyclique Nb comprenant 10 atomes est pref erentiellement 
choisi parmi un groupe — adamantyl, -naphtyl(-), 
benzodioxane ( - ) , -fluorobenzodioxine ( - ) , -benzodioxine ( - ) ou 



30 
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Selon la presente invention, le systeme tricyclique Nb 
comprenant 13 atomes est avantageusement choisi parmi un 
groupe — fluorenyl ou — fluorenone. 

5 Par « systeme monocyclique ou bicyclique Rb comprenant 

de 5 a 10 atomes, identiques ou differents, choisis parmi le 
carbone, l'oxygene, 1' azote et le soufre », on entend selon 
la presente invention, un groupe avantageusement choisi 
parmi un groupe -furyl, -thienyl, -phenyl, -pyridyl, - 

10 cyclopropyl, -cyclobutyl, -cyclopentyl, -cyclohexyl, 

cycloheptyl, -cyclooctyl, -benzothiazole , -benzothienyl, - 
benzoxazole, -benzofuryl, -pyridyl, -thiophene, -furane, - 
imidazole, -oxazole, -indole, -benzof urane, -phenyl, - 
pyrrole, -pyrazole, -pyrazolinone , -oxazole, -thiazole, - 

15 imidazole, -thiadiazole ou -triazole, et pref erentiellement 
choisi parmi un groupe -thienyl, -cyclopentyl, — cyclohexyl, 
-phenyl, -pyrazolinone, -benzothiazole , -benzothienyl , - 
benzoxazole, -benzofuryl ou -thiazole. 

20 L ' invention concerne egalement les composes 

intermediaires obtenus aux differentes etapes de l'un 
quelconque des precedes de preparation des composes de 
1' invention, decrits dans l'exemple I de la presente demande 
et testes selon les protocoles decrits dans les exemples II, 

25 III et IV, ainsi que les sels pharmaceutiquement 
acceptables . 



Par « sels pharmaceutiquement acceptables » , on entend 
selon la presente invention, les sels des composes de 
3 0 1' invention de meme que ceux des composes intermediaires de 
1' invention qui sont non toxiques pour les hommes et les 
animaux. Selon 1' invention les sels pharmaceutiquement 
acceptables sont les sels prepares par reaction d'un compose 
de 1' invention ou d'un compose intermediaire de 1' invent ion 
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avec un acide organique ou mineral , ou une base organique ou 
minerale . 

L ' acide organique ou mineral est pref erentiellement 
choisi parmi le chlorhydrate , le sulfate, le brorahydrate , le 
5 tartrate, le mesylate, le maleate, le citrate, le phosphate, 
1' acetate, le palmoate, l'embonate, 1 ' iodohydrate , le 
nitrate, le lactate, le methyl sulfate et le fumarate. 

La base organique ou minerale est pref erentiellement 
choisie parmi le sodium, le calcium, le potassium, le 
10 magnesium, la meglumine, 1' ammonium, 1' aluminium, le zinc, 
la piperazyl, la tromethamine , le lithium, la choline, la 
diethylamine, la 4-phenylcyclohexylamine et la benzathine. 

Lies composes de 1 ' invention de meme que les composes 
15 intermediaires de 1' invention peuvent comporter une ou 
plusieurs double liaisons. L ' invention couvre done egalement 
les formes tautomeriques des composes de 1' invention et des 
composes intermediaires de l f invention. 

20 Les composes de 1 7 invention de meme que les composes 

intermediaires de 1' invention peuvent comporter un ou 
plusieurs centres asymetriques . L' invention couvre done 
egalement les formes enantiomeriques et diastereoisomeriques 
des composes de 1' invention et des composes intermediaires 

25 de 1' invention ainsi que leurs melanges en toutes 
proportions . 

La presente invention concerne egalement une 
composition pharmaceutique comprenant a titre d' agent actif 
30 au moins un compose tel que defini precedemment , 
avantageusement associe dans ladite composition a un 
vehicule pharmaceutiquement acceptable. 
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Les composes de la presente invention synthetis^s par 
la Demanderesse ont ete testes pour leurs proprietes 
antiproliferatives selon le protocole decrit dans l'exemple 
2 de la presente demande . Le tableau 1 ci-apres expose les 
5 resultats d'activites antiproliferatives in vitro (IC50, [iM) 
des composes de 1' invention ainsi que d'intermediaires et de 
sous-structures de composes de 1' invention envers les 
lignees cellulaires tumorales HT29 (colon, humain) , A549 
(poumon, humain) et CHO (ovaire, murin) . 

10 

Tableau 1 



Num§ro 
d ' exemple 


HT29 


A549 


CHO 


1 


>100 


n.d. 


n.d. 


2 


>100 


n.d. 


n.d. 


3 


>100 


n.d. 


n.d. 


4 


39.79 


n.d. 


n.d. 


5 


>100 


n.d. 


n.d. 


6 


>100 


n.d. 


n.d. 


7 


53.84 


n.d. 


n.d. 


8 


>100 


n.d. 


n.d. 


9 


>100 


n.d. 


n.d. 


10 


>100 


n.d. 


n.d. 


11 


>100 


n.d. 


n.d. 


12 


>100 


n.d. 


n.d. 


13 


>100 


n.d. 


n.d. 


14 


>100 


n.d. 


n.d. 


15 


>100 


n.d. 


n.d. 


16 


>100 


n.d. 


n.d. 


17 


>100 


n.d. 


n.d. 


18 


72.02 


>100 


n.d. 


19 


40.30 


20.47 


n.d. 


20 


>100 


>100 


n.d. 
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21 


>100 


>100 


n.d. 


22 


39.61 


15.90 


n.d. 


23 


>100 


89.04 


n.d. 


24 


66.73 


>100 


n.d. 


25 


95.60 


>100 


n.d. 


26 


74.45 


49.57 


n.d. 


27 


99.50 


49.56 


n.d. 


28 


30.97 


17.95 


n.d. 


29 


>100 


>100 


n.d. 


30 


92.13 


80.93 


n.d. 


31 


>100 


>100 


n.d. 


32 


>100 


>100 


n.d. 


33 


19.39 


4.02 


58.27 


34 


45.56 


34.30 


n.d. 


35 


38.06 


11.64 


n.d. 


36 


>100 


99.82 


n.d. 


37 


53.07 


19.03 


n.d. 


38 


20.81 


12.08 


n.d. 


39 


81.99 


76.07 


n.d. [ 


40 


29.62 


28.75 


n.d. 


41 


22.13 


12.19 


n.d. 


42 


48.78 


30.72 


n.d. 


43 


63.99 


8.62 


0.20 


44 


33.62 


29.75 


n.d. 


45 


8.39 


8.01 


53.47 


46 


32 .58 


24.78 


n.d. 


47 


48.02 


39.20 


n.d. 


48 


68.08 


49.69 


n.d. 


49 


67.62 


61.40 


n.d. 


50 


8.53 


7 . 11 


26.73 


51 


11.83 


9.58 


50.10 


52 


23. 18 


19.20 


n.d. 


53 


14.10 


11.86 


n.d. i 
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54 


7.97 


5.34 


66.72 


55 


13.07 


11.72 


n.d. i 


56 


99.24 


82. 76 


n.d. 


57 


22.78 


39.00 


77.57 


58 


>100 


>100 


n.d. 


59 


20.75 


6.72 


>100 


60 


51.09 


14.88 


n.d. 


61 


22.99 


18.83 


0.20 


62 


41. 17 


6.60 


n.d. 


63 


8.71 


3.43 


>100 


64 


22.12 


19.73 


n.d. 


65 


43.26 


62.09 


n.d. 


66 


16.50 


10.93 


n.d. 


67 


22.78 


17.42 


n.d. 


68 


60.17 


4.50 


50. 10 


69 


4.37 


3.00 


42.95 


70 


48.58 


45.61 


n.d. 


71 


6.96 


6.53 


n.d. 


72 


3.62 


3.34 


61.49 


73 


>100 


40.49 


n.d. 


74 


13.09 


12.92 


n.d. 


75 


34. 10 


23.47 


n.d. 


76 


5.10 


3.40 


25.67 


77 


24.13 


17.09 


n.d. 


78 


15.82 


9.20 


61.81 


79 


8. 10 


7.43 


30.96 


80 


13.33 


6.04 


48.62 


81 


35.64 


24.36 


n.d. 


82 


91.66 


55.04 


n.d. 


83 


>100 


6.63 


>100 


84 


15.99 


12.43 


n.d. 


85 


>100 


>100 


n.d. 


86 


42.31 


48.38 


n.d. 
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87 


12.81 


7.85 


35.56 


88 


98.68 


>100 


n.d. 


89 


>100 


>100 


n.d. 


90 


1.75 


1.99 


9.01 


91 


42.77 


29.63 


n.d. 


92 


12.61 


10.73 


n.d. 


93 


6.80 


4.29 


10.99 


94 


34.54 


66.09 


n.d. 


95 


>100 


>100 


n.d. 


96 


5.34 


24.62 


17.28 


97 


9.90 


36.02 


>100 


98 


7.62 


4.62 


38.22 


99 


>100 


>100 


n.d. 


100 


28.81 


27.25 


n.d. 


101 


30.50 


23.73 


n.d. 


102 


>50 


53.75 


n.d. 


103 


64.77 


34.86 


n.d. 


104. 


75.00 


75.00 


n.d. 


105 


2.33 


1.98 


13.47 


106 


94.47 


79.36 


>100 


107 


5.52 


7.42 


>100 


108 


16.00 


15.09 


n.d. 


109 


5.14 


4.46 


I >100 


110 


12.63 


13. 18 


n.d. 


111 


2.90 


2.51 


>100 


112 


3.65 


4.01 


96.49 


113 


19.52 


12.48 


n.d. 


114 


4.46 


3.52 


11.90 


115 


5.17 


4.41 


n.d. 


116 


5.63 


4.49 


10.58 


117 


9.09 


10.39 


45.39 


118 


7.19 


12.34 


n.d. 


119 


2.70 


1.99 


30.27 
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120 


8.27 


4.03 


n.d. 


121 


4. 10 


8.16 


n.d. 


122 


11.99 


16.26 


n.d. 


123 


7.13 


5.81 


n.d. 


124 


24.60 


17.89 


n.d. 


125 


3.17 


1.86 


n.d. 


126 


9.28 


5.92 


n.d. 


127 


49.16 


35.09 


n.d. 


128 


9.43 


4.84 


n.d. 


129 


2.34 


1.38 


>100 


130 


1.03 


0.39 


n.d. 


131 


1.71 


0.53 


71.23 


132 


1.96 


0.98 


98.40 


133 


66.91 


39.94 


n.d. 


134 


3.79 


3.02 


29.19 


135 


3.35 


2.80 


23.03 


136 


2.88 


2.21 


36.40 


137 


3.45 


2.41 


28.80 


138 


3.80 


3.68 


31.80 


139 


1.67 


4.37 


94.84 


140 


4.96 


4.72 


68.57 


141 


8.78 


2.60 


>100 


142 


>100 


8.25 


n.d. 


143 


8.39 


4.99 


n.d. 


144 


8.51 


5.60 


n.d. 


145 


17.75 


9.37 


n.d. 


146 


2.10 


0.92 


n.d. 


147 


10.88 


4.36 


n.d. 


148 


5. 15 


3.32 


n.d. 


149 


12.97 


3.20 


n.d. 


150 


28.80 


21.99 


n.d. 


151 


40.35 


29.91 


n.d. 


152 


60.82 


44.77 


n.d. 
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153 


7 . 13 


8.94 


>100 


154 


91. 12 


77.42 


n.d. 


155 


17.63 


11.74 


n.d. 


156 


57.68 


23.00 


n.d. 


157 


36.53 


36.27 


n.d. 


158 


20.61 


11.40 


n.d. 


159 


83.13 


46.30 


n.d. 


160 


99. 03 


96.71 


n.d. 


161 


18.35 


12.33 


n.d. 


162 


19.45 


14.55 


n.d. 


163 


63.46 


97.27 


n.d. 


164 


69.39 


79.93 


n.d. 


165 


55.45 


44.01 


n.d. 


166 


>100 


>100 


n.d. 


167 


14.61 


21.58 


n.d. 


168 


12.44 


17.02 


n.d. 


169 


19.37 


26.76 


n.d. 


170 


22.59 


28.84 


n.d. 


171 


4.32 


3.88 


22 .22 


172 


6. 19 


4.54 


15.62 


173 


1.09 


0.51 


28.69 


174 


13.87 


11.19 


n.d. 


j 175 


5.63 


6.08 


n.d. 


176 


32.06 


16. 16 


n.d. 


177 


24.87 


10.83 


n.d. 


178 


1.36 


1.01 


8.31 


179 


>50 


>50 


n.d. 


180 


1.51 


0.92 


5.65 


181 


6.31 


19.74 


n.d. 


182 


3.58 


4.50 


7.66 


183 


0.78 


1.05 


3.92 


184 


2.64 


1.42 


n.d. 


185 


1.26 


0.80 


8.60 
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186 


4.57 


3.07 


n.d. 


187 


! 0.53 


0.45 


33. 00 


188 


1.23 


17.25 


43.46 


189 


0.40 


16.85 


42.25 


190 


0.26 


0.35 


81, 42 


191 


0.19 


0.21 


17.33 


192 


0.60 


0.54 


12.40 


193 


! 0.28 


0.24 


29.01 


194 


17.68 


18.93 


n.d. 


195 


7.05 


6.49 


n.d. 


196 


3.24 


2.17 


23.80 


197 


3.14 


2.26 


93.09 


1 198 


39.73 


8.97 


n.d. 


199 


2.10 


6.34 


>100 


200 


n.d. 


n.d. 


n.d. 


201 


4.33 


5.60 


n.d. 


202 


6.34 


3.53 


68.22 


203 


4.08 


2.64 


23.42 


204 


10.03 


6. 16 


n.d. 


205 


53.63 


14.40 


8.04 


206 


9.06 


10.67 


n.d. 


207 


24.58 


21.22 


n.d. 


208 


3.62 


5.86 


28.21 


209 


>100 


>100 


n.d. 


210 


98.53 


88.11 


n.d. 


211 


67.72 


71. 19 


n.d. 


212 


26.76 


37.54 


n.d. 


213 


69.76 


61.02 


n.d. 


214 


91.89 


63.98 


n.d. 


215 


33.04 


25.54 


n.d. 


216 


98.99 


75.60 


n.d. 


217 


>100 


>100 


n.d. 


218 


61.47 


50.74 


n.d. 
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219 


10.74 


11. 05 


n.d. 


220 


4.76 


3.22 


20.80 


221 


23.43 


21.21 


n.d. 


222 


5.19 


2.47 


n.d. 


223 


7.40 


3.34 


n.d. 


224 


10.36 


28. 12 


17 .58 


225 


10.34 


21.59 


n.d. 


226 


>100 


n.d. 


n.d. 


227 


>100 


n.d. 


n.d. 


228 


>100 


n.d. 


n.d. 


229 


>100 


n.d. 


n.d. 


230 


>100 


n.d. 


n.d. 


231 


>100 


n.d. 


n.d. 


232 


>100 


n.d. 


n.d. 


233 


>100 


n.d. 


n.d. 


234 


>100 


n.d. 


n.d. 


235 


66.97 


n.d. 


n.d. 


236 


86.09 


n.d. 


n.d. 


237 


67.46 


n.d. 


n.d. 


238 


46.51 


41.33 


n.d. 


239 


>100 


>100 


n.d. 


240 


95. 01 


81.65 


n.d. 


241 


79.78 


66.82 


n.d. 


242 


85.37 


80.00 


n.d. 


243 


17.73 


n.d. 


n.d. 


244 


>100 


n.d. 


n.d. 


245 


>100 


n.d. 


n.d. 


246 


>100 


n.d. 


n.d. 


247 


68.01 


n.d. 


n.d. 


248 


51.59 


n.d. 


n.d. 


249 


>100 


n.d. 


n.d. 


250 


>100 


n.d. 


n.d. 


251 


>100 


n.d. 


n.d. 
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252 


>100 


n. d. 


n.d. 


253 


74.83 


26.92 


n.d. 


254 


>100 


>100 


n.d. 


255 


90.51 


>100 


n.d. 


256 


>100 


>100 


n.d. 


257 


>100 


94.07 


n.d. 


258 


>100 


>100 


n.d. 


259 


>100 


>100 


n.d. 


260 


>100 


>100 


n.d. 


261 


61.49 


42.85 


n.d. 


262 


>100 


>100 


n.d. 


263 


>100 


>100 


n.d. 


264 


>100 


>100 


n.d. 


265 


>100 


>100 


n.d. 


266 


15.02 


10.24 


n.d. 


267 


>100 


>100 


n.d. 


268 


41.63 


84.87 


n.d. 


| 269 


22.96 


>100 


n.d. 


270 


>100 


>100 


n.d. 


271 


51.17 


70.12 


n.d. 


272 


>100 


>100 


n.d. 


273 


>100 


>100 


n.d. 


274 


>100 


>100 


n.d. 


275 


78.88 


>100 


n.d. 


276 


60.80 


38.95 


n.d. 


277 


70. 04 


24.95 


n.d. 


278 


17. 36 


12.15 


n.d. 


279 


31.87 


62.39 


n.d. 


280 


82. 61 


59.07 


n.d. 


281 


30.40 


25.93 


n.d. 


282 


24.62 


19.96 


n.d. 


283 


73. 17 


62.78 


n.d. 


284 


13.99 


55.11 


n.d. 
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285 


20.51 


15.00 


n.d. 


286 


11.90 


10.34 


n.d. 


287 


9.68 


6.50 


>100 


288 


71.85 


60.00 


n.d. 


289 


18. 19 


41.23 


n.d. 


290 


30.44 


21.54 


n.d. 


291 


13.57 


30.08 


n.d. 


292 


16.13 


11.76 


n.d. 


293 


6.06 


28.21 


61. 02 


294 


7.33 


13.13 


56.54 


295 


9. 16 


7.49 


47.74 


296 


>100 


>100 


n.d. 


297 


10.71 


8.86 


26.18 


298 


26.28 


22.36 


n.d. 


299 


66.22 


40.55 


n.d. 


300 


>100 


>100 


n.d. 


301 


66.44 


13.09 


0.20 


302 


>100 


>100 


n.d. 


303 


29.59 


8.25 


50. 10 


304 


37.49 


27.80 


n.d. 


305 


>100 


85. 16 


n.d. 


306 


6.23 


4.79 


47.07 


307 


30.84 


14.38 


n.d. 


308 


15. 10 


13. 15 


n.d. 


309 


21.52 


15.99 


n.d. 


310 


80.43 


90.95 


n.d. 


311 


10.95 


7.27 


n.d. 


312 


>100 


>100 


n.d. 


313 


>100 


33.70 


n.d. 


314 


17.96 


44.02 


n.d. 


315 


7.52 


4.78 


n.d. 


316 


7.97 


52.65 


n.d. 


317 


7.40 


4.64 


n.d. 
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318 


1.54 


1.16 


98.38 


319 


2.32 


1.64 


11.21 


320 


0.75 


0.70 


66.43 


321 


6.94 


3.18 


n.d. 


322 


4.41 


4.35 


n.d. 


323 


33. 97 


13.35 


n.d. 


324 


52.25 


41.32 


n.d. 


325 


>50 


>50 


n.d. 


326 


15. 18 


26.49 


n.d. 


327 


6.46 


24.13 


12.98 


328 


3.18 


18.42 


n.d. 


329 


7.88 


20.42 


n.d. 1 


330 


28.80 


50.32 


n.d. 


331 


>50 


>50 


n.d. 


332 


0.66 


0.40 


8.31 


333 


0.72 


0.95 


34.49 


334 


0.35 


0.46 


23.06 


335 


17.96 


2.65 


>100 


336 


16.88 


0.39 


12.22 


337 


17.22 


1.41 


22.52 


338 


0.54 


0.45 


n.d. 


339 


2.53 


0.74 


n.d. 


340 


9.67 


5.30 


n.d. 


341 


2.53 


1.55 


n.d. 


342 


35.57 


29.86 


n.d. 


343 


1. 74 


1.18 


n.d. 


344 


0.49 


0.60 


n.d. 


345 


0.81 


0.63 


n.d. 


346 


2.51 


2.45 


n.d. 


347 


0.79 


0.69 


n.d. 


348 


0.53 


0.38 


n.d. 


349 


n.d. 


n.d. 


n.d. 


350 


n.d. 


n.d. 


n.d. 
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351 


n.d. 


n.d. 


n.d. 


352 


n.d. 


n.d. 


n.d. 


353 


n.d. 


n.d. 


n.d. 


354 


n.d. 


n.d. 


n.d. 


355 


n.d. 


n.d. 


n.d. 


356 


1.39 


1.81 


19. 16 


357 


0.57 


0.59 


23.78 


358 


34.51 


58.95 


n.d. 


359 


25.80 


33.60 


n.d. 


360 


12.00 


41.30 


n.d. 


361 


13. 16 


13.46 


n.d. 


362 


17.24 


64.59 


n.d. 


363 


8.79 


35.99 


0 .20 


364 


30.74 


55.06 


n.d. 


365 


18.97 


25.45 


n.d. 


366 


7.74 


48.70 


50.10 


367 


11.72 


86.21 


n.d. 


368 


13.94 


39.93 


n.d. 


369 


10.42 


33.73 


n.d. 


370 


19.08 


31.84 


n.d. 


371 


7.45 


34. 97 


73. 12 


372 


9.94 


>100 


>100 


373 


46.71 


97.76 


n.d. 


374 


68.88 


83. 00 


n.d. 


375 


55.64 


80.81 


n.d. 


376 


32.72 


>100 


n.d. 


377 


>100 


n.d. 


n.d. 


378 


>100 


n.d. 


n.d. 


379 


>100 


n.d. 


n.d. 


380 


>100 


n.d. 


n.d. 


381 


>100 


98.35 


n.d. 


382 


>100 


>100 


n.d. 


383 


66.73 


>100 


n.d. 
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384 


97.93 


82. 17 


n.d. 


385 


>100 


>100 


n.d. 


386 


>100 


>100 


n.d. 


387 


>100 


>100 


n.d. 


388 


>100 


>100 


n.d. 


389 


>100 


>100 


n.d. 


390 


16.77 


87.03 


n.d. 


391 


>100 


>100 


n.d. 


392 


>100 


>100 


n.d. 


393 


50.10 


>100 


n.d. 


394 


>100 


n.d. 


n.d. 


395 


>100 


n. d. 


n.d. 


396 


>100 


n. d. 


n.d. 


397 


>100 


n.d. 


n.d. 


398 


>100 


n.d. 


n.d. 


399 


>100 


n.d. 


n.d. 


400 


>100 


n.d. 


n.d. 


401 


>100 


n.d. 


n.d. 


402 


73.33 


>100 


n.d. 


403 


75.41 


>100 


n.d. 


404 


>100 


>100 


n.d. 


405 


>100 


>100 


n.d. 


406 


>100 


>100 


n.d. 


407 


42.26 


49.68 


n.d. 


408 


>50 


33.33 


n.d. 


409 


0.63 


0.51 


16. 19 


410 


0.73 


0.78 


25.00 


411 


0.61 


0.55 


n.d. 


412 


1.48 


1.2 


n.d. 


413 


4.18 


7.41 


n.d. 


414 


2. 12 


2.36 


>100 


415 


2.94 


1.64 


n.d. 


416 


1.22 


1.31 


n.d. 
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417 


0.95 


1.59 


n.d. 


418 


19.32 


10.85 


>100 


419 


1.92 


1.31 


>100 


420 


1.5 


0.99 


n.d. 


421 


25.84 


18.58 


>100 


422 


11.45 


18.61 


66.58 


423 


12.93 


24.04 


n.d. 


424 


12.75 


10.89 


n.d. 


425 


3.43 


2.49 


n.d. 


426 


1.48 


1.1 


32.36 


427 


3.57 


4.66 


n.d. 


428 


1.22 


0.93 


59.46 


429 


1.28 


0.65 


30.04 


430 


3.69 


3.1 


n.d. 


431 


0.43 


0.53 


17. 12 


432 


0.65 


0.62 


n.d. 


433 


n.d. 


0.2 


10.78 


434 


n.d. 


0.53 


13.22 


435 


n.d. 


0.4 


11.00 


436 


n.d. 


6.45 


>50 


437 


n.d. 


4.55 


50.00 


438 


n.d. 


n.d. 


n.d. 


439 


n.d. 


n.d. 


30.17 


440 


n.d. 


n.d. 


14.88 


S173-1 


7.53 


3.48 


n.d. 


S173-2 


18. 17 


22.48 


>100 


S173-3 


3.70 


3.27 


n.d. 


S173-4 


n.d. 


n.d. 


n.d. 


el 7 •3_c 


I.bo 


0 . o7 


10.79 


Intermediaire 42 


>50 


>50 


n.d. 


Sous-structure 1 


>50 


>50 


n.d. 


Sous-structure 2 


>50 


>50 


n.d. 
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Sous— structure 3 


>50 


>50 


n.d. 


Sous— structure 4 


>50 


>50 


n.d. 


Sous — structure 5 


>50 


>50 


n.d. 


Sous— structure 6 


>50 


>50 


n.d. ' 


Do^corub i c i ne 


0.23 


0.18 


2.7 , 


5-FU 


19.8 


9.35 


>100 


Vinblastine 


<0.009 


0.004 


1.8 ' 



n.d. = non determine 



Des composes preferes de 1' invention ont egalement ete 
testes pour leurs activites antiproliferatives in vitro sur 
d'autres l±gnees cellulaires tumorales humaines et animales. 
5 Les resultats des tests d'activite (IC50, \xM) sont rapportes 
ci-apres : 

- lignee MCF7 (sein, humain) : 0 . 14-28 . 22 \xM 
(Doxorubicine : 0.14 juM, 5-FU : 24.42 juM, Vinblastine : 
0.004 juM) ; 

10 - lignee HL60 (leucemie, humain) : 4.13-15.45 (liM 

(Doxorrubicine : 0.06 juM, 5-FU : >100 yM, Vinblastine : 
0.001 juM) ; 

- lignee LNCAP (prostate, humain) : 0. 72-23 . 69 \xM 
(Doxorubicine : 0.6 juM, 5-FU : 3.4 juM, Vinblastine : 

15 <0.04 jLiM) ; 

lignee PC3 (prostate, humain) : 0.34-2.81 \xH 
(Doxoxrubicine : 0.46 pM, 5-FU : >50 juM, Vinblastine : 
0.003 jjUL) ; 

lignee L1210 (leucemie, murin) : 8.24-58 . 66 \iM 
2 0 (Doxozrubicine : 0.04 juM, 5-FU : 1.93 juM, Vinblastine : 

0.001 juM) ; 
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lignee P388 (leucemie, murin) : 0 . 92-50 \xM 
(Doxorubicine : 0.01 juM, 5-FU : 0.4 8 juM, Vinblastine : 
0.002 juM) ; 

- lignee C38 (colon, murin) : 3.14-81.77 \xK 
(Doxorubicine : 0.2 3 juM, 5-FU : 4.21 juM, Vinblastine : 
0.02 /L/M) ; 

- lignee B16F10 (peau, murin) : 0.57-50 jxM (Vinblastine : 
0.06 juM) . 

Le tableau 2 ci-apres expose les resultats d'activites 
antiproliferatives in vitro (IC50, \xM) des composes de 
1' invention envers les lignees cellulaires tumorales MCF7, 
HL6 0, LNCAP et PC3. 



Tableau 2 



Num^ro 
d ' exemple 


MCF7 


HL60 


LNCAP 


PC3 


175 


4.55 


n.d. 


n.d. 


n.d. 


412 


1.63 


n.d. 


n.d. 


n.d. 


413 


1.69 


n.d. 


n.d. 


n.d. 


414 


1.89 


5.75 


40.76 


5.78 


415 


3.70 


n.d. 


n.d. 


n.d. 


416 


0.97 


n.d. . 


n.d. 


n.d. 


417 


0.52 


n.d. 


n.d. 


n.d. 


418 


21.97 


n.d. 


n.d. 


27.42 


419 


5.13 


7.12 


50.00 


6.94 


420 


1.83 


n.d. 


n.d. 


n.d. 


421 


48.75 


n.d. 


n.d. 


50.00 


422 


11.98 


n.d. 


n.d. 


47.85 


423 


9.64 


n.d. 


n.d. 


n.d. 


424 


16.77 


n.d. 


n.d. 


n.d. 


425 


4.43 


n.d. 


n.d. 


n.d. 


426 


1.45 


4.20 


16.61 


5.53 
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427 


4.21 


n. d. 


n.d. 


n.d. 


428 


1.16 


2.00 


10.79 


0.82 


429 


O .65 


n. d. 


n.d. 


n.d. 


430 


4.02 


n.d. 


n.d. 


n.d. 


431 


0.48 


2.54 


11.77 


0.45 


432 


0.52 


n.d. 


n.d. 


n.d. 


433 


0.29 


0.94 


n.d. 


0.53 


434 


O .64 


n.d. 


n.d. 


n.d. 


435 


O .49 


n.d. 


n.d. 


n.d. 


436 


L6.47 


n.d. 


n.d. 


n.d. 


437 


L 1. 85 


n.d. 


n.d. 


n.d. 


439 


2 .88 


n.d. 


n.d. 


n.d. 


440 


1.06 


n.d. 


n.d. 


n.d. 



La pr^sente invention concerne done ggalement une 
composition pharmaceutique telle que defini precederament 
pouvant en outre comprendre un ou plusieurs autres agents 
5 actifs antiprol±f eratif s pref erentiellement choisis parmi 
des agents anti— metaboliques , et plus particulierement 5- 
Fluoro Uracile (5-FU), floxuridine, raltitrexed, 
doxif luridine, mercaptopurine , thioguanine , butocine , 
capecitabine, carmofur, doxif luridine , TS-1 ou tegafur 

10 additione a uracile r methotrexate, trimetrexate , cladribine, 
cytarabine, enoci t abine , pentostatin, raltitrexed, 
clofarabine, CoF actor, decitabine, ef lornithine , emitefur, 
nolatrexed, pemetrexed, tiazofurin; des agents alkylants ou 
des agents a base de platine, et plus particulierement 

15 cyclophosphamide f ifosfamide, trofosf amide , chlorambucil, 
thio-tepa, busulphan, improsulfan tosilate, treosulfan, 
carmustine, lomustine, nimustine, ranimustine, estramustine 
phosphate sodium, fotemustine, prednimustine , temozolomide , 
mitolactol, altretamine, cisplatine, carboplatine , 

20 nedaplatin, lobaplatin, satraplatin et oxaliplatine ; des 
agents inhibiteurs de topoisomerases , et plus 
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particulierement camptothecine , irinotecan , topotecan , 
etoposide, teniposide, amsacrine, sobuzoxane, aclarubicine; 
des agents af fectant la polymerisation des microtubules, et 
plus particulierement les vinca alcaloides (vincristine, 
5 vinblastine et vindesine), les taxanes (taxol, taxotere, 
leurs derives et les combinaisons ameliorant leur 
tol^rabilite ) , les dolastatins, mivobulin isethionate, 
cemadotin et les epothilones A et B; des agents 
antibiotiques , et plus particulierement daunorubicine , 

10 doxorubicine, idarubicine, epirubicine, pirarubicine , 
zorubicine, annamycin, mitoxantrone , actinomycin D, 
bleomycin, peplomycine, mytomycin C, bizantrene, ; des 
agents steroldes, et plus particulierement flutamide, 
nilutamide, bicalutamide , tamoxifen, toremifene, 

15 finasteride, fadrozole, formestane, exemestane, letrozole, 
anastrozole , amino glut ethimide , bus er el in, go s ere 1 in, 
leuprorelin, triptorelin, deslorelin, fulvestrant, 
arzoxifene, trilostane, liarozole, vorozole, abarelix et 
ethinyl oestr*adiol; des agents inhibiteurs des voies de 

2 0 signalisation cellulaire, et plus particulierement imatinib, 

gefitinib, erlotinib, tarceva, MLN608, zanestra, sarasar et 
tipifarnib; des agents inhibiteurs du proteasome, et plus 
particulierement bortezomib ; des agents inhibiteurs de 
telomerase, et plus particulierement GRN163; des agents 
25 anti-angiogeniques , et plus particulierement angiostatin, 
endostatin, thalidomide, squalamine, prinomastat, neovastat, 
marimastat, combretastatin , TNP-470, semaxinib, SU101, 
SU6668 et acetydinaline ; des agents proapoptotiques , et 
plus particulierement exisulind et apomine ; des agents 

3 0 angiolytiques, et plus particulierement exherin ; des agents 

antisens, et plus particulierement oblimersen sodium, 
ISIS3521, ISIS5132 et ISIS2503 ; des agents anticorps 
monoclonaux, et plus particulierement trastuzumab, 
edrecolomab, rituximab, alemtuzumab, tositumomab, 
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ibritumomab, epratuzumab, bevacizumab, cetuximab et 
gemtuzumab ; des agents cytokines, et plus particulierement 
les interferons, les interleukines , les facteurs necrosant 
les tumeurs et les facteurs de croissance hematopoietiques ; 
5 des agents affectant le transport transmembranaire, et plus 
particulierement les inhibiteurs de MDR comme notamment 
tariquidar, biricodar, timcodar ou valspodar. 

La composition pharmaceutique objet de 1' invention peut 
en outre etre combinee a un traitement par radiotherapie. 

10 La presente invention a egalement pour objet 

l'utilisation d'une composition pharmaceutique ou d'un 
compose tels que de finis prec^demment pour la preparation 
d'un medicament destine a traiter et/ou a prevenir le cancer 
chez l'homme ou l'animal et plus particulierement, le cancer 

15 du colon, le cancer du poumon, le cancer du sein, le cancer 
du sang, le cancer de la prostate et le cancer de la peau. 

Les composes de 1' invention ont egalement ete testes 
pour leurs proprietes d' inhibition de l'activite de proteine 
2 0 phosphatases selon le protocole decrit dans l'exemple 3 de 
la presente demande . Les resultats des tests d'activite (% 
d' inhibition) sont rapportes dans le tableau 3 ci-dessous. 



Tableau 3 



Numero 
d ' exemple 


I pp 

(% Inhibition) 
a 20 ^iM 


IC 50 (fxM) 
sur HT2 9 


404 


0 


>100 


300 


9 


>100 


318 


5 


1.6 


173 


6 


0.4 


320 


4 


0.7 
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IC 50 (piM) 




Cantharidine 


4 


4.05 


Acide 
cantharidigue 


0.4 


31.9 


Acide okadaique 


0.0045 


n.d. 



n.d. = non determine 

Les resultats montrent qu'il n'existe pas de 
correlation entre les proprietes d' inhibition de la proteine 
5 phosphatase PP2A et les proprietes antiproliferatives 
observees sur la lignee cellulaire tumorale de colon humain 
HT2 9 pour les composes de 1' invention. 

La calcineurine (PP2B) est une proteine phosphatase 
regulee par le calcium et la calmoduline. PP2B est la cible 

10 biologique de la cyclosporine A et de FK-506 dans leur 
action immunosuppressive. Le developpement d ' inhibiteurs 
agissant directement sur PP2B presente done un interet 
therapeutique majeur. Les sous-unites catalytiques des 
proteine phosphatases PP2A et PP2B presentant une homologie 

15 importante, les inhibiteurs de PP2A sont susceptibles de 
constituer un bon point de depart pour deriver des 
inhibiteurs de PP2B par inversion de la selectivity. Cette 
approche a ete utilisee a partir de la cantharidine (Enz et 
al. (1997) Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters r 1 , 19 r 

20 2513-2518 ; Baba et al. (2003) J*. Am. Chem. Soc. USA, 125, 
9740-9749) pour obtenir de telles molecules. 

L ' invention, vise done en outre la mise a profit des 
proprietes d' inhibition de l'activite de proteine 
phosphatases de composes de 1' invention pour prevenir et/ou 

25 traiter d'autres pathologies associees a une deregulation 
des voies de signalisation cellulaire chez 1 ' homme et 
1' animal, parmi lesquelles des maladies neurodegeneratives 
(plus particulierement la maladie de Parkinson, la maladie 
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d 'Alzheimer et les etats de depression) , de maladies 
cardiovasculaires (plus particulierement les restenoses), de 
maladies metaboliques (plus particulierement le diabete), de 
maladies respiratoires (plus particulierement l'asthme) 
5 et/ou de 1 1 immunosuppression. 

L ' invention concerne done une composition 
pharmaceutique comprenant a titre d' agent actif au moins un 
compose tel que defini precedemment , avantageusement associe 
dans ladite composition a un vehicule pharmaceutiquement 

10 acceptable. Ladite composition est appliquee a la prevention 
et/ou au traitement des pathologies precedemment enoncees. 
Selon la presente invention, la composition agit plus 
particulierement contre les proteine phosphatases de la 
famille des serine/threonine proteine phosphatases. La 

15 presente famille comprend 2 groupes, celui des PPP 
represents notamment par PPl, PP2A, PP2B et PP5 et celui des 
PPM represents notamment par PP2C . 

La presente composition peut en outre comprendre un ou 
plusieurs autres agents actif s inhibiteurs de l'activite de 

20 proteine phosphatases. 

Ainsi, la presente invention concerne 1 'utilisation 
d'une composition pharmaceutique ou d'un compose tels que 
definis precedemment pour la preparation d'un medicament 
destine a prevenir et/ou a traiter les pathologies associees 

25 a une deregulation des voies de signalisation cellulaire 
chez l'homme ou 1' animal, pref erentiellement choisi parmi 
les maladies neurodegeneratives et plus particulierement la 
maladie de Parkinson, la maladie d'Alzheimer et les etats de 
depression, les maladies cardiovasculaires et plus 

30 particulierement les restenoses, les maladies metaboliques 
et plus particulierement le diabete, les maladies 
respiratoires et plus particulierement l'asthme et 
1 1 immunosuppression. 
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Les composes de 1' invention ont egalement ete testes 
pour leuirs propriety antimicrobiennes selon le protocole 
decrit dans l'exemple 4 de la presente demande. Le tableau 4 
ci-apres expose les resultats d'activites antibacteriennes 
5 (IC50, |XM) et antif ongiques (CMI, \xK) in vitro de composes 
de 1 ' invention. 



Tableau 4 





Champignons 


Bact^ries Gram- 


Bacteries 
Gram+ 


Numero 
exemple 


A. 

fumlgatus 


c. 

albicans 


c. 

glabrata 


P. 

aeruginosa 


E. 

coli 


S. 

aureus 


E. 
sp. 


233 


> 100 


> 100 


> 100 


> 100 


n.d. 


100 


> 100 


155 


> 100 


> 100 


n.d. 


> 100 


> 100 


100 


> 100 


45 


! > 100 


> 100 


> 100 


! > 100 


n.d. 


100 


> 100 


50 


> 100 


> 100 


100 


> 100 


n.d. 


100 


> 100 


69 


100 


> 100 


> 100 


> 100 


n.d. 


> 100 


> 100 


360 


> 100 


> 100 


> 100 


> 100 


n.d. 


100 


> 100 


160 


> 100 


> 100 


n.d. 


> 100 


> 100 


100 


> 100 


114 


> 100 


> 100 


n.d. 


> 100 


> 100 


10 


> 100 


194 


> 100 


> 100 


n.d. 


> 100 


> 100 


100 


> 100 


212 


> 100 


> 100 


n.d. 


> 100 


> 100 


10 


> 100 


116 


> 100 


> 100 


n.d. 


> 100 


> 100 


100 


> 100 


170 


> 100 


> 100 


n.d. 


> 100 


> 100 


10 


> 100 


297 


> 100 


> 100 


n.d. 


> 100 


> 100 


100 


> 100 


118 


> 100 


> 100 


n.d. 


> 100 


> 100 


100 


> 100 


101 


> 100 


> 100 


n.d. 


> 100 


> 100 


10 


100 


195 


> 100 


> 100 


n.d. 


> 100 


> 100 


10 


> 100 


329 


100 


> 100 


n.d. 


> 100 


> 100 


> 100 


> 100 



n.d. z non determinee 

10 

L' invention vise done en outre la mise a profit des 
proprietes antimicrobiennes des composes de 1' invention pour 
prevenir et/ou traiter les infections bacteriennes et/ou 
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fongiques chez l'homme et 1' animal. L ' invention concerne 
done une composition pharmaceutique comprenant a titre 
d' agent actif au moins un compost tel que defini 
precedemment, avantageusement associe dans ladite 
5 composition a un vehicule pharmaceutiquement acceptable. 
Ladite composition agit plus particulierement contre les 
bact^ries a Gram positif, de preference de genre 
Staphylococcus et plus particulierement d'espece 
Staphylococcus aureus . 

10 La composition pharmaceutique de 1' invention peut en 

outre comprendre un ou plusieurs autres agents actifs 
antimicrobiens . 

La presente invention a egalement pour objet 
1 9 utilisation d'une composition pharmaceutique ou d'un 

15 compose tels que definis precedemment pour la preparation 
d'une composition antimicrobienne telle que definie 
precedemment destinee a traiter et/ou a prevenir les 
Infections bacteriennes et/ou fongiques chez l'homme ou 
1 ' animal et plus particulierement, les infections causees 

20 par les bacteries a Gram positif , de preference de genre 
Staphylococcus et plus particulierement d'espece 
Staphylococcus aureus. 

Par « vehicule », on entend selon la presente 
25 invention, toute substance qui est ajoutee au(x) compose (s) 
de 1' invention pour favoriser le transport du ou des 
composes, eviter leur degradation substantielle dans ladite 
composition et preserver leurs proprietes. 

Le vehicule est en outre un vehicule pharmaceutiquement 
3 0 acceptable adapte a une administration du ou des composes de 
1' invention par voie or ale , parenterale ou topique. 



L' invention concerne egalement les compositions 
comprenant a titre d' agent actif au moins un compose 
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intermedial re obtenu a 1 ' une quelconque des etapes d'un 
quelconque des procedes de preparation des composes de 
1 ' invention, decrits dans Pexeraple I de la presente 
demande * 

5 

D'autres avantages et caracteristiques de 1' invention 
apparaitront des exemples qui suivent concernant la 
preparation de composes et de composes intermediaires selon 
1' invention, leurs proprietes antiproliferatives, leurs 
10 proprietes d' inhibition de 1'activite de proteine 
phosphatases et leurs proprietes antimicrobiennes et dans 
lesquels il sera fait reference aux dessins en annexe dans 
laquel : 

- la figure 1 represente les structures des composes de 
15 1' invention ainsi que celles d' intermediaires et de sous- 
structures des composes de 1' invention. 

I - Exemple 1 : Preparation et description des composes 
finaux et intermediaires, 

Les analyses de resonance magnetique nucleaire ont ete 
20 effectuees sur un appareil Briiker a 300 MHz. 

Les deplacements chimiques (S) sont indiques en ppm. 
Abreviations : s : singulet ; d : doublet ; t : triplet ; 
q : quadruplet ; m : massif. 

L ' ensemble des reactifs utilises sont des reactifs 
25 commerciaux. 

A) M<§thodes generales . 

1,1) Methode A ; Preparation de carbamates a partir 
d'un isocyanate . 



Rr 



OH 



R2' 



.NCO 



Rr 



X 



rr 



-R2 



30 
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On place dans un ballon 0.71 mmol d'un alcool dans 7 mL 
de toluene dans lequel est ajoute 0.71 mmol d'un isocyanate e 
Le milieu reactionnel est chauffe a reflux pendant 15h f puis 
il est agite a 0°C pendant 3h. Si un precipite se forme , 
5 celui-ci est filtre, rince avec du toluene froid et seche 
sous vide ; sinon le milieu reactionnel est evapore a sec 
sous vide, puis triture dans de l r ether diethylique. Le 
prrecipite eventuellement forme est filtre et rince a 1' ether 
diethylique froid . 

10 Le produit brut obtenu est purifie si necessaire par 

chromatogr aphie sur gel de silice (eluant 
dichloromethane /methanol ou toluene/acetate d'ethyle dans 
des proportions adaptees au produit final attendu) ou par 
HPXiC semi -preparative en phase inverse (colonne C18 — mode 

15 isocratique H 2 0/CH 3 CN dans des proportions adaptees au 
produit final attendu) . 

1,2) Methode B : Preparation de carbamates a partir 
d' tine amine . 



20 



Ri^OH + R2 ^ 2 ^ 0 ^JL 



H 



On solubilise dans un ballon 0-7 mmol de triphosgene 
dans 4 mL de toluene anhydre. On ajoute ensuite une solution 
de 1.9 mmol d'une amine et de 3.7 mmol de triethylamine dans 
25 6 mL de toluene anhydre. Le melange est chauffe a 70°C 
pendant 2 heures, puis mis a temperature ambiante. Le milieu 
est filtre et l'on ajoute au filtrat 1.9 mmol d'un alcool. 
Le melange est chauffe a reflux pendant 2h puis concentre 
sons vide . 

30 Le produit brut obtenu est purifie par chromatogr aphie 

sur gel de silice (eluant dichloromethane /methanol ou 
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toluene/acetate d'ethyle dans des proportions adaptees au 
produit final attendu) ou par HPLC semi-preparative en phase 
inverse (colonne C18 — mode isocratique H 2 0/CH 3 CN dans des 
proportions adaptees au produit final attendu). 
5 1.3) Methode C : Preparation de carbamates a partir 

d' unacide. 




10 Dans un ballon, on ajoute 0 .658 mmol d'un acide 

carboxylique dans 3.3 mL de toluene anhydre . On ajoute 
ensuite 0 .789 mmol de triethy lamine et 0.757 mmol de 
diphenylphosphoryl azide. Apres 2h30 a 85°C, on ajoute 0.789 
mmol d'un alcool. La reaction se poursuit a 85°C pendant 

15 15h. Apres retour a temperature ainbiante, on ajoute de 
1' acetate d'ethyle et on lave la phase organique par une 
solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium puis par 
une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium. La phase 
organique est separee et sechee sur sulfate de magnesium 

2 0 anhydre puis concentree sous vide. 

Le produit brut obtenu est purifie par chromatographie 
sur gel de silice (eluant dichloromethane/methanol ou 
toluene /acetate d'ethyle dans des proportions adaptees au 
produit: final attendu) ou par HPLC semi-preparative en phase 

25 inverse (colonne C18 — mode isocratique H 2 0/CH 3 CN dans des 
proportions adaptees au produit final attendu). 



1-4) Methode D ; Preparation de dimeres. 
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R1 ^O^N /X ^N^O' 



"R1 



Un melande de 0.6 6 mmol d r un alcool dans 7 mL de 
toluene et de 0.33 mmol d'un diisocyanate est chauffe a 
5 reflux pendant 15h. Le milieu reactionnel est alors mis a 
0°C pendant 3h. Si un precipite se forme, celui-ci est 
filtzre et rince avec du toluene froid, puis seche sous 
vide ; sinon le milieu reactionnel est evapore a sec sous 
vide, puis triture dans de 1' ether diethylique . Le precipite 

10 eventuellement forme est filtre et rince a 1' ether 
dietftylique f roid . 

Le produit brut obtenu est purifie par chromatographic 
sur gel de silice (eluant dichloromethane/methanol ou 
toluene/acetate d ' ethyle dans des proportions adaptees au 

15 prodixlt final attendu) ou par HPLC semi-preparative en phase 
inverse (colonne C18 — mode isocratique H 2 0/CH 3 CN dans des 
proportions adaptees au produit final attendu). 

1.5) Methode E : Preparation de carbamates par couplaqe 
20 de Suzuki. 




Sous argon, on place dans un ballon 0.04 mmol d'un 
25 carbamate (prepare selon la methode A a partir d'un alcool 
et de 4-iodophenyl isocyanate) et 0.06 mmol d'un acide 
boronique dans un melange de 7 mL de toluene et 7 mL de 
methanol. On ajoute ensuite 1.2 mmol de chlorure de lithium, 
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0.002 mmol de tetrakistriphenylphosphine palladium (0) et 1 
mL d'une solution aqueuse 1M de carbonate de sodium* Le 
milieu reactionnel est chauffe a reflux pendant 7 heures, 
puis on ajoute a nouveau 0 . 0 02 mmol de 
5 tetrakistriphenylphosphine palladium (0)* Le chauffage se 
poursuit pendant 9 heures. Apres ref roidissement f le milieu 
reactionnel est filtre sur Celite, puis 1'on rince avec un 
peu d' acetate d'ethyle et d'eau. Le filtrat est extrait avec 
de 1' acetate d'ethyle. La phase organique est lavee par de 

10 l'eau et par une solution aqueuse saturee de chlorure de 
sodium, sechee sur MgS0 4 et concentree sous vide. 

Le produit brut obtenu est purifie par chromatographie 
sur gel de silice (eluant dichlorome thane /methanol ou 
toluene/acetate d'ethyle dans des proportions adaptees au 

15 produit final attendu) ou par HPLC semi-preparative en phase 
inverse (colonne C18 — mode isocratique H 2 0/CH 3 CN dans des 
proportions adaptees au produit final attendu). 

1.6) M^thode F ; Preparation de carbamates par 
20 methylation. 




Dans un ballon sous argon, on place 0.254 mmol d'un 
2 5 carbamate dans 3 mL de DMF anhydre. On ajoute ensuite 0.7 62 
mmol de carbonate de cesium anhydre et 0.762 mmol de iodure 
de tetrabutylammonium. Le milieu reactionnel est agite a 
temperature ambiante pendant 30 minutes puis 1 ' on ajoute 
0.7 62 mmol d' iodure de methyle. La reaction se poursuit 
30 alors pendant 5 heures a temperature ambiante. Le milieu 
reactionnel est verse sur de l'eau, et l'on extrait 3 fois a 
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1' acetate d' ethyle. Les phases organiques sont reunies et 
lavees 2 fois a l'eau puis par de la saumure f sechees sur 
sulfate de magnesium anhydre et concentrees sous vide. 

Le produit est e ventue llement pur if ie par 
5 chromatogr aphie sur gel de silice (eluant 
dichloromethane /methanol ou toluene/acetate d' ethyle dans 
des proportions adaptees au produit final attendu) . 

1.7) Methode G ; Preparation de thiocarbamates . 

lO 




Dans un ballon sous argon, on ajoute 0-543 mmol d'un 
alcool, 0.597 mmol d'un isothiocyanate et 0.597 mmol 

15 d'hydrure de sodium (a 60% en suspension dans l'huile 
minerale) dans 1 mL de tetrahydrof urane anhydre. Le milieu 
reactionnel est agite a temperature ambiante pendant 3h3 0, 
concentre sous vide puis partitionne dans un melange 
eau/dichloromethane. La phase organique est separee et 

2 0 sechee sur sulfate de magnesium anhydre r puis concentree 
sous vide. 

Le produit brut obtenu est purifie par chromatographie 
sur gel de silice (eluant dichloromethane /methanol ou 
toluene /acetate d' ethyle dans des proportions adaptees au 
25 produit final attendu) ou par HPLC semi -preparative en phase 
inverse (colonne C18 — mode isocratique H 2 o/CH 3 CN dans des 
proportions adaptees au produit final attendu). 



30 



1.8) Methode H ; Preparation de carbamates derives de 
serinol . 
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1.8.1) Preparation du 2 -tert-butoxycarbony lamino- 3 - 
hydroxy-propionic acid methyl ester (b). 

Ce compose est synthetise selon une methode usuelle 
(Ref 1) en partant 2 -amino- 3 -hydroxy-propionic acid methyl 
ester hydrochloride (a) et de di-tert-butyl dicarbonate. 

1.8.2) Preparation des composes (c). 

lies composes (c) sont obtenus selon la methode I 
exposee ci-dessous au paragraphe 1.9). 

Le produit brut est purifie par chromatographie sur gel 
de silice (eluant toluene/acetate d'ethyle dans des 
proportions adaptees au produit final attendu) . 

1.8.3) Preparation des composes (d) . 

0.347 iranol du compose (c) et 0.694 mmol d'anisole sont 
places dans 1.5 mL d'une solution a 10% d'acide 
trif luoroacetique dans le dichloromethane . On agite a 
temperature ambiante pendant 2 heures, on rajoute 0.15 mL 
d'acide trif luoroacetique et on agite a temperature ambiante 
pendant 2h40. Le milieu reactionnel est concentre sous vide 
et co-evapore 2 fois au toluene, Le residu est dissout dans 
de 1' acetate d'ethyle, et la phase organique est lavee 2 
fois avec une solution aqueuse de soude IN puis avec de la 
saumure. On seche sur sulfate de magnesium anhydre et on 
concentre sous vide. 
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Le produit brut est purifie par chromatographic sur gel 
de silice (eluant dichloromethane/methanol dans des 
proportions adaptees au produit final attendu). 

1.8.4) Preparation des composes (e) . 
5 Dans un ballon, on place 0.155 iranol du compose (d), 

ainsi que 0.155 mmol de exo-7-oxabicyclo [ 2 . 2 . 1 ] heptane-2 , 3- 
dicarboxylic anhydride dans 0.5 mL de toluene. Le melange 
est chauffe a reflux pendant 2 0 heures ; apres retour a 
temperature ambiante, le milieu reactionnel est concentre 
10 sous vide. 

Le produit brut obtenu est purifie par chromatographic 
sur gel de silice (eluant dichloromethane/methanol ou 
toluene/acetate d'ethyle dans des proportions adaptees au 
produit final attendu) ou par HPLC semi-preparative en phase 
15 inverse (colonne C18 — mode isocratique H 2 0/CH 3 CN dans des 
proportions adaptees au produit final attendu). 

1.9) Methode I ; Preparation de carbamates dans le N,N- 
dimethylf ormamide . 

20 

Dans un ballon, on place 0.375 mmol de chlorure de 
cuivre (I) dans 2.3 mL de N, N-dimethy If ormamide . On ajoute 
0 .375 mmol d'un alcool en solution dans 2 mL de N,N- 
dime thy If ormamide, et puis 0.375 mmol d'un isocyanate. La 

25 reaction se deroule a temperature ambiante pendant 2 0 
heures. On ajoute de l'eau sur le milieu reactionnel puis 
l'on extrait a 1' acetate d'ethyle. La phase organique est 
separee et lavee a l'eau puis par de la saumure. Elle est 
finalement sechee sur sulfate de magnesium anhydre et 

30 concentree sous vide. 

Le produit brut est eventuellement purifie par 
chromatographic sur gel de silice (eluant 
dichloromethane/methanol ou toluene/acetate d'<§thyle dans 
des proportions adaptees au produit final attendu). 
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1.10) Methode J ; Preparation de carbamates a partir 
d'un chlorof ormate . 




Compose 1 



Compose 1 ( 4 - ( 2 - ami no -ethyl )-10-oxa-4-aza- 

tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] decane-3 , 5-dione ) 
10 Dans un ballon, on place 0 . 890 mmol de exo-7- 

oxabicyclo[2 .2 . l]heptane~2 , 3-dicarboxylic anhydride dans 0.8 
mL d'ethanol absolu. On ajoute 0.890 mmol d ' ethylenediamine 
et le melange est agite a temparature ambiante pendant 30 
minutes puis a reflux pendant 2h30 . Apres retour a 
15 temperature ambiante, le melange est mis a 0°C pendant 2 
heures. Le precipite forme est filtre et rince avec un peu 
d'ethanol froid. Le filtrat est concentre sous vide et l'on 
recupere un solide blanc (64%). 

X H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.63 (S, 4H) ; 2.57 (t, 4H) ; 2.97 
20 (m, 2H) ; 3.32 (t, 2H) ; 4.67 (s, 2H) 
ESI-MS m/z 211 [M+H] + 

A une solution de 0.475 mmol du compose 1 dans 1 mL de 
dichloromethane a 0°C, on ajoute une solution de 0.571 mmol 
d'un chlorof ormiate et de 0.475 mmol de diisopropylamine 

2 5 dans 1 mL de dichloromethane. La reaction se deroule pendant 
18h a temperature ambiante, puis le milieu reactionnel est 
lave 2 fois avec de 1'eau. La phase organique est sechee sur 
sulfate de magnesium anhydre et concentree sous vide. Le 
residu obtenu est triture dans de 1 7 ether diethylique ; si 

30 un precipite se forme, celui-ci est filtre, sinon 1' ether 
diethylique est evapore sous vide. 
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Le produit est utilise sans purification ulterieure . 

1.11) Methode K ; Preparation d'urees. 

Dans un ballon, on solubilise 0.480 mmol du compose 1 
dans 4 mL de dichloromethane. On refroidit le milieu 
reactionnel a 0°C et on ajoute goutte a goutte 0-480 mmol 
d'un isocyanate. La reaction se poursuit a temperature 
ambiante pendant 30 minutes. Le precipite forme est filtre 
et rince avec du dichloromethane. Le produit est utilise 
sans purification supplementaire . 

1.12) Methode L ; Preparation d' esters. 



On place dans un ballon 0.947 mmol d'un alcool,'1.04 
mmol d'un acide, 1.04 mmol de N-e thy 1-N 1 - ( 3 - 
dimethylaminopropyl)carbodiimide hydrochloride et 0.284 mmol 
de 4-dimethylaminopyridine dans 4 mL de dichloromethane. 
Apres 20h a temperature ambiante, on ajoute de l'eau sur le 
milieu reactionnel et 1'on extrait 2 fois avec de 1' acetate 
d'ethyle. La phase organique est lavee par de la saumure. 
Elle est ensuite sechee sur sulfate de magnesium anhydre et 
concentree sous vide. 

Le produit brut obtenu est purifie par chromatographie 
sur gel de silice (eluant dichloromethane /methanol ou 
toluene/acetate d'ethyle dans des proportions adaptees au 
produit final attendu), eventuellement par recristallisation 
dans un alcool ou par HPLC semi-preparative en phase inverse 



OH 
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(colonne C18 — mode isocratique H 2 0/CH 3 CN dans des 
proportions adaptees au produit final attendu). 

1.13) Methode M : Preparation de sulfonamides . 

5 

Dans un ballon, on solubilise 0.480 mmol du compose 1^ 
dans 15 mL de dichloromethane puis on ajoute 1.2 mmol de 
triethylamine . Le milieu reactionnel est place a 0°C et on 
ajoute lentement une solution de 0.480 mmol d'un chlorure de 

10 sulfonyle dans 1.5 mL de dichloromethane. La reaction se 
poursuit a temperature ambiante pendant 16 heures. Le milieu 
reactionnel est lave 2 fois avec de l'eau puis par une 
solution saturee de chlorure de sodium dans l'eau. La phase 
organique est sechee sur sulfate de magnesium anhydre et 

15 concentree sous vide. Le produit est utilise sans 
purification supplementaire . 

1.14) Methode N ; Preparation d' amides par la voie 
chlorure d'acide. 

20 

On place dans un ballon 0.625 mmol d'un acide, 1.88 
mmol de chlorure de thionyle et 3 gouttes de N f N- 
dimethylf ormamide dans 4 mL de toluene. Le melange est 
chauffe a reflux pendant 3 heures. Apres retour a 

25 temperature ambiante, le milieu reactionnel est concentre 
sous vide et co-evapore 2 fois au toluene. Le residu obtenu 
est solubilise dans 4 mL de toluene et l'on ajoute 0.62 5 
mmol d'une amine. Apres 4 heures a reflux, le precipite 
eventuellement forme est filtre, sinon le milieu reactionnel 

30 est concentre sous vide. 

Le produit peut etre purifie si necessaire par 
recristallisation dans un alcool ou par HPLC semi- 
preparative en phase inverse (colonne C18 — mode isocratique 
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H 2 0/CH 3 CN dans des proportions adaptees au produit final 
attendu) * 

1.15) M£thode 0 : Preparation d' amides a 1^ aide d f un 
5 carbodiimide . 

On place dans un ballon 0.664 mraol d'un acide, 0.603 
mmol d'une amine, 0.664 mmol de N-ethyl-N ' - ( 3- 
dimethylaminopropyl) carbodiimide hydrochloride et 0.180 mmol 

10 de 4-dimethylaminopyridine dans 4 mL de dichloromethane . 
Lorsque la reaction est achevee, on ajoute de l'eau sur le 
milieu reactionnel et l'on extrait 2 fois avec de 1' acetate 
d'ethyle. La phase organique est lavee par de la saumure. 
Elle est ensuite sechee sur sulfate de magnesium anhydre et 

15 concentre sous vide. 

Le produit brut obtenu est purifie par chromatographie 
sur gel de silice (eluant dichloromethane/methanol ou 
toluene/acetate d'ethyle dans des proportions adaptees au 
produit final attendu), eventuellement par recristallisation 

2 0 dans un alcool ou par HPLC semi-preparative en phase inverse 
(colonne C18 — mode isocratique H 2 0/CH 3 CN dans des 
proportions adaptees au produit final attendu) . 

1.16) Methode P : Preparation d' amides derives de 
25 1' acide aspartique . 




Dans un ballon, on place 0.566 mmol de 4- ( 2 , 5-dioxo- 
30 tetrahydro-f uran-3-yl ) -10-oxa-4-aza- 

tricyclo[5.2.1.0 2 ' 6 ]decane~3,5~dione (Ref 2) et 0 .566 mmol 
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d'une amine dans 2 mL de toluene. On chauffe a reflux 
pendant 5 heures et apres refroidissement, le precipite 
forme est filtre et lave au toluene. 

Le produit obtenu ne necessite pas de purification en 
5 general, il peut etre purifie par chromatographie sur gel de 
silice (eluant dichloromethane/methanol ou toluene /acetate 
d'ethyle dans des proportions adaptees au produit final 
attendu) ou par HPLC semi-preparative en phase inverse 
(colonne C18 — mode isocratique H 2 0/CH 3 CN dans des 
10 proportions adaptees au produit final attendu) . 

1.17) Methode Q : amides du 4- ( 4-amino-benzyl ) -10-oxa- 
4-aza-tricyclor 5 .2.1. 0 2f 6 1 decane-3 , 5-dione ( Compose 2 ) . 




Un melange de 4.1 mmol de l'exo-7- 
oxabicyclo [2.2.1] heptane-2 , 3-dicarboxylic anhydride et de 

20 4. 1 mmol de 4-aminobenzy lamiae dans 4 ml de N,N- 
dimethylformamide est chauffe a reflux pendant 5 heures. 
Apres retour a temperature on ajoute de 1' acetate d'ethyle 
et on lave 3 fois avec une solution aqueuse d f acide 
chlorhydrique IN. On lave la phase aqueuse 2 fois a 

25 1' acetate d'ethyle. Le pH de la phase aqueuse est alors 
a juste a 8-10 par addition d'une solution de soude. Elle est 
ensuite extraite 3 fois a l r acetate d'ethyle. On lave la 
phase organique par de la saumure. Apres sechage sur sulfate 
de magnesium anhydre, on concentre sous vide. Le solide 

30 orange (58%) obtenu est utilise sans purification 
supplement aire . 
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1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.62 (s, 4H) ; 3.05 (s, 2H) ; 4.32 
(s, 2H) ; 4.69 (s, 2H) ; 5.01 <s, 2H) ; 6.46 (d, 2H) ? 6.88 
(d r 2H) 

ESI-MS m/z 273 [M+H] + 
5 L' amide est prepare en placant dans un ballon 0.7 00 

mmol du compose 2, 0.807 mmol d'un acide, 0.8 07 mmol de N- 
ethyl-N ' - ( 3 -dimethylaminopropyl ) carbodiimide hydrochloride 
et 0.210 mmol de 4-dimethylaminopyridine dans 10 mL de 
dichloromethane. Apres 2 4 heures a temperature ambiante, le 
10 precipite forme est filtre et repris dans du 
dichloromethane . 

Le produit est utilise sans purification 
supplementaire . 

15 1.18) Methode R ; Preparation des chlorhydrates . 

Le compose a salifier est dissout dans un minimum de 
dichloromethane , en ajoutant si necessaire un peu de 
methanol. A 0°C, on ajoute goutte-a-goutte un exces d'une 
2 0 solution d r acide chlorhydrique IN dans 1' ether diethylique 
et on agite 2 heures a temperature ambiante. Le precipite 
forme est filtre et lave 3 fois par de 1' ether diethylique 
puis seche sous vide a 80°C . 

25 1.19) Methode S ; Preparation des methanesulf onates . 

On dissout 0.1 mmol du compose a salifier dans 0.2 mL 
de dichloromethane et l'on verse goutte-a-goutte une 
solution d'un equivalent d'acide methanesulf onique dans 0.7 
30 mL de dichloromethane et une goutte de methanol. On agite a 
temperature ambiante pendant 3 0 minutes et le milieu 
reactionnel est verse dans 1.5 mL d' ether diethylique. Le 
precipite forme est filtre et lave par de 1' ether 
diethylique puis seche sous vide a 40°C. 
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1.20) Methode T . 

Un melange de 0.309 itimol du compose S173-2 et de 0.618 
5 mmol d'anisole est place dans 2.5 mL d'une solution a. 2 0% 
d'acide trif luoroacetique dans le dichloromethane . La 
reaction est conduite a temperature ambiante pendant 5h30. 
Apres addition de 0.1 mL d'acide trif luoroacetique , la 
reaction se poursuit a temperature ambiante pendant 2 
10 heures. Le milieu reactionnel est concentre sous vide, co- 
evapore 2 fois au toluene. Le residu est dissout dans de 
1' acetate d'ethyle, puis on lave la phase organique ainsi 
obtenue par 2 fois une solution de soude IN et par de la 
saumure. On seche sur sulfate de magnesium anhydre et on 
15 concentre sous vide. 

Le produit est purifie par chromatographie sur gel de 
silice (eluant : dichloromethane /methanol ) . 

1.21) Methode U . 

20 

Dans un tube scelle, on place 0.6 mmol d'un derive 
pyridinique, 100 juL d'une solution de peroxyde d'hydrogene a 
35% dans l'eau et 3 mL d'acide acetique glacial. On chauffe 
a 70°C pendant 3 a 4 jours. Apres ref roidissement , le 
25 solvant est concentre sous vide et le residu obtenu est 
purifie par flash chromatographie (CH 2 C1 2 / Me OH 96/4). 

B) Preparation des intermediaires. 

2.1) Preparation des alcools intermediaires. 
30 2.1.1) Methode Al . 

A une suspension 35.7 mmol de exo-7- 
oxabicyclo[2.2.1]heptane-2,3-dicarboxylic anhydride dans 25 
mL d'ethanol absolu, on ajoute 35.7 mmol d'un amino-alcool. 
Le melange est chauffe a reflux pendant 3h30, puis place a 
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0°C pendant 2h30. Le precipite blanc forme est filtr<§ et 
rince a de l'ethanol absolu froid et seche sous vide a 8 0°C. 
Si aucun precipite ne se forme, le milieu react ionnel est 
concentre sous vide. Le produit obtenu est utilise sans 
5 purification. 

2.1.2) Methode Bl. 

Un melange de 10 mmol d'un amino-alcool dans 16 mL de 
N , N-dimethy If ormamide et de 10 mmol de exo-7- 
oxabicyclo [2.2.1] heptane -2 , 3-dicarboxylic anhydride est 

10 chauffe a reflux pendant 5h. Apres retour a temperature 
ambiante, on ajoute de 1' acetate d'ethyle au milieu 
reactionnel et on lave la phase organigue par 3 fois une 
solution aqueuse d'acide chlorhydrique IN. La phase aqueuse 
est extraite 2 fois a 1' acetate d'ethyle. Les phases 

15 organiques reunies sont lavees avec une solution aqueuse 
saturee de bicarbonate de sodium, puis par de l'eau, puis 
finalement par de la saumure. La phase organique obtenue est 
sechee sur sulfate de magnesium anhydre et concentree sous 
vide. Le produit brut obtenu est utilise sans purification. 

20 2.1.3) Methode CI. 

Un melange de 1.071 mmol d'un amino-alcool, de 1.19 
mmol de exo-7 -oxabicyclo [2.2.1] heptane-2 , 3 -dicarboxylic 
anhydride et de 2.14 mmol de triethylamine clans 3.5 mL de 
toluene est chauffe au reflux pendant 24h. Apres retour a 

25 temperature ambiante, on ajoute de 1' acetate d'ethyle au 
milieu reactionnel et on lave la phase organique par 3 fois 
une solution aqueuse d'acide chlorhydrique IN. La phase 
aqueuse est extraite 3 fois a 1' acetate d'ethyle. Les phases 
organiques reunies sont lavees avec une solution aqueuse 

30 saturee de bicarbonate de sodium, puis par- de l'eau et 
finalement par de la saumure. La phase organique obtenue est 
sechee sur sulfate de magnesium anhydre et concentree sous 
vide. Le produit brut obtenu est utilise sans purification. 
2.1.4) Methode Dl. 



WO 2005/037839 



PCT/FR2004/002623 



Un melange de 1.28 mmol d'un amino-alcool et de 1.19 
mmol de exo-7-oxabicyclo [ 2.2. 1] heptane- 2 , 3-dicarboxylic 
anhydride dans 2 mL d'acide acetique glac±al est chauffe a 
reflux pendant lh. Apres retour a temperature ambiante, le 
5 milieu reactionnel est concentre sous vide , puis co-evapore 
2 fois avec du toluene et une fois avec du dichloromethane . 
Le produit brut obtenu est utilise sans purification. 

2.1.5) Methode El. 

Mode operatoire identique a la methode Bl a la 
10 difference que 2 equivalents de triethylamixie sont ajoutes. 

2.1.6) Methode Fl. 

Un melange de 1.2 mmol d'un anhydride et de 1.1 mmol de 
3-amino-2 , 2-dimethyl-propan-l-ol dans 6 mL de toluene est 
chauffe a reflux pendant 15 heures. Apres retour a 
15 temperature ambiante, le milieu reactionnel est lave par de 
la saumure puis seche sur sulfate de magnesium anhydre . On 
concentre sous vide ; le produit obtenu est utilise sans 
purification. 

2.1.7) Methode Gl. 

2 0 Un melange de 1.1 mmol d'un anhydride et de 1.1 mmol de 

3-amino-2 , 2-dimethyl-propan- l-ol dans 5 mL de N,N- 
dimethylf ormamide est chauffe a reflux pendant 5 heures. 
Apres retour a temperature ambiante, on rajoute de 1' acetate 
d'ethyle, on lave 3 fois avec une solution aqueuse d'acide 

25 chlorhydrique IN. La phase aqueuse est extrraite 2 fois avec 
de 1' acetate d'ethyle. Les phases organiqu.es sont reunies, 
lavees avec une solution saturee de bicarloonate de sodium 
dans l'eau, puis par de l'eau, puis par de la saumure. On 
seche ensuite sur sulfate de magnesium anhydre et 1 7 on 

30 concentre sous vide ; le produit obtenu est utilise sans 
purification. 



2.2) Preparation des acides intermedia±res 
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o 

2.2.1) Methode Hi. 

Un melange de 17.8 mmol de exo-7- 
5 oxabicyclo [ 2 . 2 . 1 ] heptane-2 , 3-dicarboxylic anhydride et de 
17.8 mmol d'un amino-acide est chauffe jusqu'a ce que l'on 
observe une fusion des deux produits. Le chauffage se 
poursuit jusqu'a prise en masse du milieu reactionnel. Apres 
10 minutes supplementaires , le milieu reactionnel est mis a 
10 temperature ambiante r puis dilue avec de 1 ' acetate d'ethyle 
et filtre. Le produit est utilise sans purification 
supplementaire . 

2.2.2) Methode 11. 

Un melange de 5. 95 mmol de exo-7- 
15 oxabicyclo [2 . 2 . 1] heptane-2 , 3-dicarboxylic anhydride et de 
6.45 mmol d'un amino-acide dans 9.5 mL d ' acide acetique 
glacial est chauffe a reflux. Apres disparition des produits 
de depart et retour a temperature ambiante, le milieu 
reactionnel est concentre sous -vide et co-evapore 2 fois au 
2 0 toluene. Le produit est utilise brut sans purification. 

2.3) Preparation des amines intermediaires , 

2.3.1) Methode Jl, 

25 
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Dans un melange de 21 mmol d'un phenol dans 55 mL de 
DMSO, de 22 mmol de tert-buty late de potassium, on ajoute 
une solution de 4-fluoronitrobenzene dans 18 mL de DMSO . Le 
melange reactionnel est chauffe pendant 1 heure a 100 °C. 
5 Apres retour a temperature arnbiante, on ajoute 8 0 mL de 
dichlorome thane et 80 mL d'un solution aqueuse de soude IN. 
Apres decantation et separation, la phase organique est 
extraite une nouvelle fois par une solution aqueuse de soude 
IN, lavee par de la saumure puis sechee sur sulfate de 

10 magnesium anhydre. On concentre sous vide et 1 ' on co-evapore 
a 1' ether. Le compose brut obtenu est generalement engage 
sans purification. 

Un melange de 7.04 mmol clu compore nitro precedemment 
prepare, de 35 mmol de chlorure d'^tain (II) et de 7 0.4 mmol 

15 d'eau dans 17 mL d'ethanol absolu est chauffe a reflux 
pendant 2 heures. Apres retour a temperature ambiante, le 
milieu reactionnel est verse sur de la glace et basifie avec 
une solution de soude a 30% . Le precipite forme est filtre 
et lave avec de 1' acetate d'ethiyle. Le filtrat est extrait 2 

2 0 fois a 1' acetate d'ethyle et la phase organique est lavee 
par de la saumure, puis sech.ee sur sulfate de magnesium 
anhydre. On concentre sous vide et le produit obtenu est 
purifie si necessaire par chromatographie sur gel de silice 
(eluant dichloromethane /methanol ou toluene/acetate d'ethyle 

25 dans des proportions adaptees au produit final attendu) . 

Les amines suivantes ont ete preparees par cette 
methode : 

4- ( 3 , 4-Dichloro-phenoxy ) -phenylamine a partir de 3,4- 
dichlorophenol ; 

30 4- ( 4-Chloro-phenoxy ) -2-me-thyl-phenylamine a partir de 

4-chlorophenol et de 5-f luoro»2-nitrotoluene ; 

4- ( 4-Trif luoromethyl-ph^noxy ) -phenylamine a partir de 
4- ( trif luoromethyl ) phenol ; 

4-p-Tolyloxy-phenylamine a. partir de p-cresol ; 
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4- ( 4-Chloro-3-trif luoromethyl-phenoxy ) -phenyl amine a 
partir de 4-chloro-3- ( trif luoromethoxy) phenol „ 
2.3.2) Methode KL 



Mode operatoire identique a la methode Jl a la 
difference que 1 ' on utilise de la 2-chloro-5-nitropyridine a 
la place du 4-f luoronitrobenzene . 



methode : 

6-( 4-Methoxy-phenoxy ) -pyridin-3-ylamine a partir de 4- 
methoxyphenol ; 

6- ( 3-Chloro-phenoxy ) -pyridin-3~ylamine a partir de 3- 
15 chlorophenol ; 

6- ( 4-Chloro-phenoxy ) -pyridin-3-ylamine a partir de 4- 
chlorophenol ; 

6-Phenoxy-pyridin-3-ylamine a partir de phenol ; 

6- ( 4-trif luoromethyl-phenoxy ) -pyridin-3-ylamine a 
2 0 partir de 4- ( trif luoromethyl ) phenol ; 

6 - ( 3 - trif luoromethyl-phenoxy ) ~pyridin-3-ylamine a 
partir de 3- (trif luoromethyl ) phenol ; 

4-( 5-Amino-pyridin-2-yioxy ) -benzonitrile a partir de 4- 
cyanophenol ; 

25 6-(3,4~Dichloro-phenoxy)-pyridin-3-ylamine a partir de 

3 F 4-dichlorophenol ; 

6_ ( 4-Fluoro-phenoxy ) -pyridin-3-ylamine a partir de 4- 
fluorophenol ; 

4-( 4-Chloro-phenoxy ) -pyridin-3-ylamine a partir de 4- 
30 chlorophenol et de 4-chloro-3-nitropyridine ; 



3 




lO 



Les amines suivantes ont ete preparees par cette 



WO 2005/037839 PCT/FR2004/002623 

159 

4-(5-Chloro-pyridin-2-yloxy)-pheny;Lamine a partir de 4- 
nitrophenol et de 2 , 5-dichloropyridine . 

2.3.3) Methode decrite (Ref 3). 

Autres amines preparees selon la prreservte methode : 
5 4-Benzothiazol-2-yl-phenylamine : 

Ce compose a ete prepare par reaction entre l'acide 4- 
aminobenzoique et le 2-aminothiophenol ; 
4-Benzooxazol-2-yl-phenylamine 

Ce compose a ete prepare par reaction entre l'acide 4- 
10 aminobenzoique et le 2-aminophenol ; 

4 -Benzothiazol-2 -y 1-2 -methyl-pheny 1 amine 

Ce compose a ete prepare par reaction entre l'acide 4- 
amino-S-methylbenzoique et le 2-aminophenol ; 

4- ( 6-Methyl-benzooxazol-2-yl ) -phenyl amine 
15 Ce compose a et£ prepare par reaction entre l'acide 4- 

aminobenzoique et le 6-amino-m-cresol. 

2.3.4) Methode Ll. 

Dans un ballon 6.66 iranol de ( 3 , 5 — dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo[5.2.1.0 2,6 ]dec-4-yl)-acetic acid (voir Intermediaire 

20 28) dans 20 mL de toluene ; on ajoute 19.98 mmol de chlorure 
de thionyle et 3 gouttes de N f N-dimethy If ormamide . Le 
melange reactionnel est chauffe a reflux pendant 3h30 et le 
milieu est concentre sous vide et co-evapore 3 fois au 
toluene. Ce compose est engage tel quel dans la reaction 

25 suivante. 

Dans un ballon on place 10.97 mmol d ' ethanolamine dans 
3 mL de dichloromethane et on ajoiate lentement sous 
agitation une solution du chlorure d ' acide precedemment 
prepare en solution dans 15 mL de dichloromethane. On agite 
30 une nuit a temperature ambiante et le precipite forme est 
filtre, lave au dichloromethane .Le produit est purifie par 
cristallisation dans 1' acetate d'ethyle. 



3 ) Description des intermediates 
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Intermediaire 1 ; 

Prepare a partir d ' ethano 1 amine et de exo-7- 
oxabicyclo [2.2.1 ]heptane-2 , 3-dicarboxylic anhydride selon 
5 une methode decrite (Ref 4). 

Intermediaire 2 : 



25 



Prepare a partir de 3-aminopropa.n-l-ol selon la methode 

Al. 

10 1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 6 1.52-1.56 (m, 6H) ; 3.01 (s, 2H) ; 

3.34-3.44 (m, 4H) ; 4.46 (t, 1H) ; 4.68 (s, 2H) 

Intermediaire 3 : 



Prepare a partir de 4-aminobutan-l-ol selon la methode 

15 Al. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 8 1.30-1. 35 (m, 2H) ; 1.43-1.49 (m, 
2H) ; 1.62 (s, 4H) ; 3.01 (s, 2H) ; 3.30-3.36 (m, 4H) ; 4.39 
(t, 1H) ; 4.68 (s, 2H) 

2 0 Intermediaire 4 : 



Prepare a partir de 5-aminopentan-l-ol selon la methode 

Al. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.12-1.40 (m, 8H) ; 1.63 ( s , 2H) ; 
3.02 (s, 2H) ; 3.33 (m, 5H) ; 4.68 (s, 2H) 

Intermediaire 5 : 



Prepare a partir de 6-aminohexan-l-ol selon la methode 

Al. 

1 H-NMR (DMS0-d 6 ) 5 1.28-1.44 (m , 8H) ; 1.62 (s r 4H) ; 
30 2.56 (t, 1H) ; 3.01 (s, 2H) ; 3.43 (m, 4H) ; 4.68 (s, 2H) 



Intermediaire 6 ; 

Prepare a partir de 7-aminoheptan-l-ol (cf. ci-dessous) 
selon la methode Al. 
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'H-NMR (DMSO-d 6 ) 6 1.03-1. 62 (m, 14H) ; 2.50 (S, 2H) ; 
2.94 (m, 2H) ; 3.29-3.47 (m, 2H) ; 3.93-3.98 (m, 1H) ; 4.67 
(s, 2H) 

5 7 -Amino -hep tan- l-ol 

Ce compose a ete prepare a partir d'acide 7- 
aminoheptano'ique par reduction au complexe borane- 
tetrahydrof urane selon une methode decrite ( Ref 5 ) . 



10 Intermediaire 7 ; 

Prepare a partir de 8 - amino oc tan- 1 — ol (decrit ci- 
dessous) selon la methode Al. 

'H-NMR (DMS0-d 6 ) 5 1.12-1.62 (m, 12H) ; 1.66 (s, 4H) ; 
2.99 (s f 2H) ; 3.28-3.38 (m, 4H) ; 3.96-4.39 (m f 1H) ; 4.67 
15 (s, 2H) 



8-Amino-octan-l-ol 

Ce compose a ete prepare a partir d'acide 8- 
aminooctanoique par reduction au complexe borane- 
20 tetrahydrof urane selon une methode decrite (Ref 5). 

Intermediaire 8 : 



Prepare a partir de 12-aminododecan-l-ol (decrit ci- 
dessous) selon la methode Al. 
25 1 H-NMR (DMS0-d 6 ) 8 1.14-1.60 (m f 20H) ; 1.62 (s r 4H) ; 

2.50 (s, 2H) ; 2.99 (s, 2H) ; 3.29-3.37 (m, 2H) ; 4.32 (m, 
1H) ; 4.67 (s, 2H) 

1 2 -Amino-dodec an- l-ol 
30 Ce compose a ete prepare a partir d'acide 12- 

aminododecanoique par reduction au complexe borane- 
tetrahydrof urane selon une methode decrite (Ref 5). 



Intermediaire 9 
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Prepare a partir de 2- ( 2-amino-ethoxy ) -ethanol selon la 
methode Al . 

^-NMR (DMSO-d 6 ) 6 1,63 (m, 4H) ; 3.04 (s, 2H) ; 3.33- 
3.51 (m, 8H) ; 4.51 (t, 1H) ; 4.68 (S, 2H) 

Intermediaire 10 : 



Prepare a partir de 4- ( 2-amino-3-hydroxy r -propyl ) -phenol 
hydriodide (voir ci-dessous) selon la methode CI. 

'H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.59 (s, 4H) ; 2 .77-2 .93 (m, 4H) ; 
10 3.89-3.77 (m, 2H) ; 4.02-4.10 (m, 1H) ; 4.60 (d, 2H) ; 4.81 
(t, 1H) ; 6.60 (d, 2H) ; 6.87 (d, 2H) ; 9.13 (s, 1H) 

4- ( 2 -amino- 3 -hydroxy-propyl) -phenol hydriodide 
Ce compose a ete prepare par reduction de la L-tyrosine 
15 selon une methode decrite (Ref 6). 

Intermediaire 11 : 



Prepare a partir de 2 -amino- 3 -phenyl -propan-l-ol selon 
la methode Bl. 

20 1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.58 (s, 4H) ; 2.93-3.00 (m, 4H) ; 

3.58-3.78 (m, 2H) ; 4.16-4.20 (m f 1H) ; 4.58 (d f 2H) ; 4.88 
(t, 1H) ; 7.08-7.25 (m, 5H) 



Intermediaire 12 ; 
25 Prepare a partir de 2-amino-3- ( 4-chloro-phenyl ) -propan- 

l-ol selon la methode Bl. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.58 (s, 4H) ; 2.91-2.97 (m f 4H) ; 
3.58-3.75 (m, 2H) ; 4.00-4.14 (m, 1H) ; 4.57 (d, 2H) ; 4.90 
(t, 1H) ; 7.10 (d, 2H) ; 7.26 (d f 2H) 

30 

Intermediaire 13 ; 

Prepare a partir de 2-amino-3- ( lH-indol-3-yl ) -propan-l- 
ol selon la methode Bl. 



10 
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'H-NMR (DMSO-d 6 ) 6 1.61 (s, 4H) ; 3.59-3 .86 (m f 4H) ; 
4.19-4.26 (m f 2H) ; 4.02-4.29 (m, 1H) ; 4.65 (d, 2H) ; 6.96- 
7.08 (m, 3H) ; 7.31 (d f 1H) ; 7.48 (d, 1H) ; 10.79 <s, 1H) 

Intermediaire 14 : 

Prepare a partir de 2-amino-2-methyl-propan-l-ol selon 
la methode Bl. 

1 H-NMR (DMS0-d 6 ) 5 1.39 (s, 6H) ; 1.60 ( s , 4H) ; 2.87 
(s, 2H) ; 3.61 (d, 2H) ; 4.68-4.70 (m, 3H) 

Intermediaire 15 : 



Prepare a partir de 3 -amino -2 , 2-dimethy 1-propan- l-ol 
selon la methode Bl. 

1 H— NMR (DMSO-d 6 ) 6 0.73 (s r 6H) ; 1.65 (m r 4H) ; 3.02- 
15 3.23 (m, 6H) ; 4.48 (t, 1H) ; 4.68 (s, 2H) 



Intermediaire 16 : 

Prepare a partir de 3-amino-3-phenyl-propan-l-ol selon 
la methode Bl. 

20 1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 6 1.62 (s f 4H) ; 2.16-2.46 (m, 2H) ; 

3.02 (t f 2H) ; 3.40 (m, 2H) ; 4.53 (t, 1H) ; 4.69 (s, 2H) ; 
5.23-5.28 (m ; 1H) ; 7.25-7.31 (m, 5H) 

Intermediaire 17 : 
25 Prepare a partir de 2-amino-5-hydroxy-pentanoic acid 

methyl ester (voir ci-dessous) selon la methode Bl. 
ESI-MS m/z 298 [M+H] + 

2-Amino-5-hydroxy-pentanoic acid methyl ester 
30 Ce compose a ete prepare par deprotection a l'hydrogene 

du 2-benzyloxycarbonylamino-5-hydroxy-pentanoic acid methyl 
ester (voir ci-dessous). 
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2 -benzyloxycarbonyl amino -5 -hydroxy -pent anoic acid 
methyl ester 

Ce compose a ete prepare par reduction ciu 2- 
benzyloxycarbonylamino-pentanedioic acid 1-methyl ester (Z- 
5 Glu-OMe) commercial selon une methode decrite (Ref 7). 

Intermediaire 18 : 



Prepare a partir de ( 4 -aminomethyl-phenyl ) -methanol 
(cf . ci-dessous) selon la methode Bl. 
10 'H-NMR (DMS0-d 6 ) 5 1.64 (s, 4H) ; 3.10 (s, 2H) ; 4.46 

(m, 4H) ; 4.72 <s, 2H) ; 5.14 (t, 1H) ; 7.15 (d, 2H) 7 7.24 
(d, 2H) 

( 4-Aminomethyl-phenyl ) -methanol 
15 Ce compose a ete prepare a partir de 4- 

cyanobenzaldehyde par reduction a l'hydrure de lithium et 
d' aluminium selon une methode decrite (Ref 8). 



Intermediaire 19 ; 
20 Prepare a partir de ( 3-aminomethyl-phenyl ) -met hanol 

(decrit ci-dessous) selon la methode Bl. 

X H-NMR (DMS0-d 6 ) 6 1.65 (s, 4H) ; 3.11 (s, 2H) ; 4.46 
(m, 4H) ; 4.73 (s, 2H) ; 5.13-5.20 (m, 1H) ; 7.03-7.2 8 (m, 
4H) 

25 

( 3-Aminomethyl-phenyl ) -methanol 

Ce compose a ete prepare a partir 3- 
cyanobenzaldehyde par reduction a l'hydrure de lithium et 
d' aluminium selon une methode decrite (Ref 8). 



Intermediaire 20 : 

Prepare a partir de ( 2-aminomethyl-phenyl ) -methanol 
(decrit ci-dessous) selon la methode Bl. 



WO 2005/037839 PCT/FR2004/002623 

165 

2 H-NMR (DMSO-d 6 ) 8 1.67 (s, 4H) ; 3.14 (s, 2H) ; 4.59 

(s, 4H) ; 4.76 (S, 2H) ; 5.17 (t f 1H) ; 6.97-7.38 (m, 4H) 



( 2-Aminomethyl-phenyl ) -methanol 

Ce compose a ete prepare a partir de 2 - 
cyanobenz aldehyde par reduction a 1 ' hydrure de lithium et 
d' aluminium selon une methode d^crite (Ref 8). 

Intermediaire 21 ; 

Prepare a partir de trans-4-amino-cyclohexanol selon la 
methode Dl. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 6 1.19 (m, 2H) ; 1.39 (m, 2H) ; 1.61 
(s, 4H) ; 1.87 (s, 3H) ; 1.99-2.09 (m, 2H) ; 2.95 (s, 2H) ; 
3.37 (m, 1H) ; 3.74 (m, 1H) ; 4.66 (s, 2H) 

Intermediaire 22 ; 

Prepare a partir de trans-2 — amino-cyclohexanol 
hydrochloride selon la methode El. 

'H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.14-1.41 (m, 4H) ; 1.63 (s, 6H) ; 
1.87-1.94 (m, 2H) ; 2.90-2.99 (m, 2H) ; 3.52-3.61 (m, 1H) ; 
3.98 (m, 1H) ; 4.66 (s, 2H) ; 4.73 (d, 1H) 

Intermediaire 23 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 2 8 selon la methode 

LI. 

a H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.64 (s, 4H) ; 3.08-3.14 (m f 4H) ; 
3.35-3.41 (m, 2H) ; 3.95 (s, 2H) ; 4.70 (s f 3H) ; 8.10 (t f 
1H) 

Intermediaire 24 ; 

Prepare a partir d' anhydride siaccinigue selon la 
methode Fl. 

1 H-NMR (DMS0-d 6 ) 5 0 . 76 (s, 6H) ; 2.65 (s, 4H) ; 3.11 
(d, 2H) ; 3.25 (s, 2H) ; 4.46 (t, 1H) 
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Intermediaire 25 ; 

Prepare a partir d f anhydride 3,4,5,6- 
tetrahydrophthalique selon la methode Pi. 
5 1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 0.89 (s, 6H) ; 1.76-1. 80 (m, 4H) ; 

2.33-2.35 (m, 4H) ; 2.41-2.44 (m, 1H) ; 3.13 (s, 2H) ; 3.35 
(S, 2H) 

ESI-MS m/z 238 [M+H] + 

10 Intermediaire 2 6 : 

Prepare a partir d' anhydride endo-bicycLo [ 2 . 2 . 2 ] oct-5- 
ene-dicarboxylique selon la methode Gl. 
ESI-MS m/z 264 [M+H] + 

15 Intermediaire 2 7 : 

Ce compose est synthetise selon une methode usuelle en 
partant de 3-amino-2 , 2-dimethyl-propan-l-ol et de di-tert- 
butyl dicarbonate (Ref 16). 

2 0 Intermediaire 2 8 r 

Prepare selon une methode decrite par fusion entre la 
glycine et le exo-7 -oxabicyclo [2.2. 1] heptane-2, 3- 
dicarboxylic anhydride (Ref 9). 



25 Intermediaire 2 9 : 

(Ref 10) 

Prepare selon une methode decrite par fusion entre la 
beta-alanine et le exo-7-oxabicyclo [ 2 . 2 . 1 ] heptane-2 , 3- 
dicarboxylic anhydride (Ref 9). 

30 

Intermediaire 30 ; 
(Ref 11) 
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Prepare selon une methode decrite par fusion entre le 
4-aminobutyric acid et le exo-7-oxabicyclo [ 2 . 2 . 1 ] heptane- 
2 , 3-dicarboxylic anhydride (Ref 9). 

5 Intermediaire 31 ; 

Prepare a partir de 5-aminovaleric acid et de exo-7- 
oxabicyclo [2.2.1] heptane-2 , 3-dicarboxylic anhydrride selon la 
methode Hi. 

X H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.43 (s, 4H) ; 1.63 (s, 4H) ; 2.20 
10 (s, 2H) ; 3.01 (s, 2H) ; 3.32 (s, 2H) ; 4.68 ( s , 2H) ; 12.02 
(S, 1H) 

Intermediaire 32 : 

Prepare a partir de 6-aminocaproic acid et de exo-7- 
15 oxabicyclo [ 2 . 2 . 1 ]heptane-2 , 3-dicarboxylic anhydride selon la 
methode Hi. 

^-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.15-1.52 (m, 6H) ; 1.62 (m, 4H) ; 
2.16 (t, 2H) ; 3.01 (s, 2H) ; 3.31 (m, 2H) ; 4.68 (s, 2H) 

20 Intermediaire 33 ; 

Prepare a partir de glycyl glycine et de exo-7- 
oxabicyclo [2.2.1] heptane-2 , 3-dicarboxylic anhydride selon la 
methode HI. 

'H-NMR (DMSO-d 6 ) 8 1.65 (s, 4H) ; 3.12 (s, 2H) ; 3.76 
25 (d, 2H) ; 4.00 (s, 2H) ; 4.70 (s, 2H) ; 8.44 (t, 1H) 

Intermediaire 34 ; 
(Ref 12) 

Prepare a partir de 4-aminobenzoic acid et de exo-7- 
30 oxabicyclo [2 .2. 1 ] heptane-2 , 3-dicarboxylic anhydride selon 
une methode decrite (Ref 13). 



Intermediaire 35 
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Prepare a partir de 3- (4-aminophenyl) propionic acid et 
de exo-7-oxabicyclo [2.2.1] heptane-2 , 3-dicarboxylic anhydride 
selon la methode II. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 6 1.69 (S, 4H) ; 2.56 (t, 2H) ; 2.86 
5 (t, 2H) ; 3.17 (s, 2H) ; 4.79 (s, 2H) ; 7.09 (d, 1H) ; 7.33 
(d, 2H) 

Intermediaire 36 : 

Prepare a partir de 3- ( 3-aminophenyl ) propionic acid et 
10 de exo-7-oxabicyclo [2.2.1] heptane-2 , 3-dicarboxylic anhydride 
selon la methode II. 

a H-NMR <DMSO--d 6 ) S 1.70 (s, 4H) ; 2.54 (t, 2H) ; 2.85 
(t, 2H) ; 3.18 (s, 2H) ; 4.80 (s f 2H) ; 7.00-7 .39 (m, 4H) 



15 Intermediaire 37 : 

Prepare a partir de 3-aminobenzoic acid et de exo-7- 
oxabicyclo [2.2.1] heptane-2 , 3-dicarboxylic anhydride selon la 
methode II. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 8 1.71 (s, 4H) ; 3.21 (s, 2H) ; 4.82 
20 (s, 2H) ; 7.46-7.99 (m, 4H) 



Intermediaire 38 : 

Prepare a partir de 4-aminophenylacetic acid et de exo- 
7-oxabicyclo[ 2.2.1] heptane-2 , 3-dicarboxylic anhydride selon 
25 la methode II. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) S 1.70 (s f 4H) ; 3.18 (s, 2H) ; 3.62 
(d, 2H) ; 4.80 (s, 2H) ; 7.13 (d, 2H) ; 7.36 (d, 2H) 

Intermediaire 39 : 
30 Prepare a partir de 4- ( 4-aminophenyl ) butyric acid et de 

exo-7-oxabicyclo [2.2.1] heptane-2 , 3-dicarboxylic anhydride 
selon la methode II. 

ESI-MS m/z 330 [M+H] + 
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Intermediaire 40 : 

Prepare a partir de 3-aminophenylacetic acid et de exo- 
7-oxabicyclo[ 2 .2.1] heptane-2 , 3-dicarboxylic anhydride selon 
la methode II. 
5 ESI-MS m/z 302 [M+H] + 

Intermediaire 41 ; 

Prepare a partir de 4- ( aminomethyl ) benzoic acid et de 
exo-7-oxabicyclo [2.2.1] heptane-2 , 3-dicarboxylic anhydride 
10 selon la methode II. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 8 1.66 (s, 4H) ; 3.12 (s, 2H) ; 4.61 
(s, 2H) ; 4.74 (s , 2H) ; 7.30 (d, 2H) ; 7.87 (d, 2H) 

Intermediaire 42 ; 

Prepare a partir de 6-aminomethyl-nicotinic acid 
hydrochloride (Ref 14) et de exo-7 -oxabicyclo[ 2.2.1 ] heptane - 
2 , 3-dicarboxylic anhydride selon la methode II. 

X H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.67 (s, 4H) ; 3.18 (s, 2H) ; 4.74 
(m, 4H) ; 7.34 (d, 1H) ; 8.22 (d, 1H) ; 8.97 (s, 1H) 

Intermediaire 43 : 

Prepare a partir de 4- ( 2-aminoethyl) benzoic acid et de 
exo-7-oxabicyclo [ 2 .2.1 ] heptane-2 , 3-dicarboxylic anhydri.de 
selon la methode II. 

ESI-MS m/z 316 [M+H] + 

Intermediaire 44 : 

Prepare a partir de trans - 4- 

( aminomethyl ) cyclohexanecarboxylic acid et de exo— 7 - 
30 oxabicyclo [2. 2.1] heptane-2 , 3-dicarboxylic anhydride selon la 
methode II. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 6 0.87-0.96 (m, 2H) ; 1.16-1.21 (m, 2H) 
; 1.62 (s, 4H) ; 1.87 (m, 4H) ; 3.02 (s, 2H) ; 3.17 (d, 2H) 
; 4.69 (s, 2H) 



15 



20 



25 
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ESI-MS m/z 308 [M+H] + 
Intermediaire 45 ; 

Ce compose a ete prepare a partir de L-tyrosine et de 
exo-7-oxabicyclo[ 2 . 2 . 1 ]heptane-2 , 3-dicarboxylic anhydride 
selon une methode decrite (Ref 15). 

Intermediaire 46 : 



Ce compose a ete prepare a partir de L-phenylalanine et 
10 de exo-7-oxabicyclo [ 2 .2 . 1] heptane-2, 3-dicarboxylic anhyciride 
selon une methode decrite (Ref 15). 

Intermediaire 47 : 



Ce compose a ete prepare a partir de L-tryptophane et 
15 de exo-7-oxabicyclo [2.2.1] heptane-2 , 3-dicarboxylic anhyciride 
selon une methode decrite (Ref 15). 

Intermediaire 48 : 



Ce compose a ete prepare a partir de D-tryptophane et 
2 0 de exo-7-oxabicyclo[ 2 . 2 . 1] heptane-2 , 3-dicarboxylic anhyciride 
selon une methode decrite (Ref 15). 

Intermediaire 49 : 



Ce compose a ete prepare a partir de 1-methyl-D- 
25 tryptophane et de exo-7-oxabicyclo [ 2 . 2 . 1 ] heptane- 2 , 3 - 
dicarboxylic anhydride selon une methode decrite (Ref 15 ) . 

Intermediaire 50 : 



Ce compose a ete prepare a partir de L-histidine et de 
30 exo-7-oxabicyclo [2.2.1] heptane-2 , 3-dicarboxylic anhydride 
selon une methode decrite (Ref 15). 



Intermediaire 51 



WO 2005/037839 PCT/FR2004/002623 

171 

Ce compose a ete prepare a partir de L-alanine et de 
exo-7-oxabicyclo[2 . 2 . l]heptane-2 , 3-dicarboxylic anhydride 
selon une methode decrite (Ref 15). 

5 Intermediaire 52 ; 

Ce compose a ete prepare a partir de DL-leucine et de 
exo-7-oxabicyclo [2.2. l]heptane-2 , 3-dicarboxylic anhydride 
selon une methode decrite (Ref 15). 

10 C) Description des produits finaux. 

4.1) Composes prepares a partir 1 ' intermediaire 1 par 
la methode A. 

15 Exemple 1 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 1 et de phenyl 
isocyanate selon la methode A. 

'H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.64 (s , 4H) ; 3.06 (s, 2H) ; 3.65 
(t, 2H) ; 4.15 (t, 2H) ; 4.70 (s, 2H) ; 6.96-7.44 (m, 5H) ; 
20 9.60 (s, 1H) 

ESI-MS m/z 331 [M+H] + 

Exemple 2 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 1 et de p-tolyl 
25 isocyanate selon la methode A. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) S 1.64 (s, 4H) ; 2.09 (s, 3H) ; 3.05 
(s, 2H) ; 3.64 (t, 2H) ; 4.13 (t, 2H) ; 4.70 (s, 2H) ; 7.07 
(d, 2H) ; 7.31 (m, 2H) ; 9.49 (s, IE). 

ESI-MS m/z 345 [M+H] + 



Exemple 3 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 1 et de 3- 
methoxyphenyl isocyanate selon la methode A. 
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a H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.64 (s, 4H) ; 3.05 (s f 2H) ; 3.64 
(t, 2H) ; 3, 71 (s, 3H) ; 4.14 (t, 2H) ; 4.70 (s, 2H) ; 
6.56-6.59 (m, 1H) ; 6.99-7.19 (m f 3H) ; 9.59 (s, 1H) 

ESI-MS m/z 361 [M+H] + 

5 

Exemple 4 ; 

Prepare a partir de l'intermediaire 1 et de 4- 
phenoxyphenyl isocyanate selon la methode A. 

X H-NMR (DMSO-d 6 ) S 1.6 4 (s, 4H) ; 3.0 6 (s, 2H) ; 3.65 
10 (t, 2H) ; 4.15 (t, 2H) ; 4.70 (m, 2H) ; 6.93-7.46 (m, 9H) ; 
9.62 (s, 1H) 

ESI-MS m/z 423 [M+H] 4 * 

Exemple 5 : 

15 Prepare a partir de l'intermediaire 1 et de 2,3- 

dichlorophenyl isocyanate selon la methode A. 

'H-NMR (DMSO-d 6 ) 6 1.64 (s, 4H) ; 3.03 (s, 2H) ; 3.64 
(t, 2H) ; 4.15 (t, 2H) ; 4.70 (s, 2H) ; 7.32-7.53 (m, 3H) ; 
9.21 (s, 1H) 

20 ESI-MS m/z 399 [M+H] + 

Exemple 6 : 

Prepare a partir de l'intermediaire 1 et de 4- 
nitrophenyl isocyanate selon la methode A. 
25 X H-NMR (DMS0-d 6 ) 5 1.63 (s, 4H) ; 3.06 (s, 2H) ; 3.68 

(t f 2H) ; 4.22 (t, 2H) ; 4.69 (s f 2H) ; 7.66-7.75 (m, 2H) ; 
8.18-8.24 (m f 2H) ; 10.36 (s, 1H) 
ESI-MS m/z 376 [M+H] + 



30 Exemple 7 ; 

Prepare a partir de l'intermediaire 1 et de 3- 
nitrophenyl isocyanate selon la methode A. 
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a H-NMR (DMSO-d 5 ) 5 1.63 (s, 4H) ; 3.06 (s f 2H) ; 3.68 
(t, 2H) ; 4.21 (t, 2H) ; 4.69 (s, 2H) ; 7.55-7.60 (m, 1H) ; 
7.80-7.88 (m, 2H) ; 8.41 (s f 1H) ; 10.17 (s, 1H) 

ESI-MS m/z 376 [M+H] + 

5 

Exemple 8 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 1 et de 2- 
chlorophenyl isocyanate selon la methode A. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.64 (s, 4H) ; 3.03 (S, 2H) ; 3.64 
10 (t, 2H) ; 4.14 (t, 2H) ; 4.70 (s, 2H) ; 7.15-7.54 (m, 4H) ; 
8.98 (s, 1H) 

ESI-MS m/z 365 [M+H] + 

Exemple 9 : 

15 Prepare a partir de 1 ' intermediaire 1 et de 3- 

chlorophenyl isocyanate selon la methode A. 

X H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.64 ( s , 4H) ; 3.06 (S f 2H) ; 3.65 

(t f 2H) ; 4.17 (t, 2H) ? 4.70 (S, 2H) ; 7.05 (d, 1H) ; 7.27- 

7.38 (m, 2H) ; 7.57 (s f 1H) ; 9.84 (s r 1H) 
20 ESI-MS m/z 365 [M4-H] + 

Exemple 10 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 1 et de 2,4- 
dichlorophenyl isocyanate selon la methode A. 
25 'H-NMR (DMSO-d 6 ) 8 1.64 (s, 4H) ; 3.03 (s, 2H) ; 3.64 

(t f 2H) ; 4.14 (t, 2H) ; 4.67-4, 78 (m r 2H) ; 7.39-7.64 (m, 
3H) ; 9.11 (s, 1H) 

ESI-MS m/z 399 [M+H] + 



30 Exemple 11 ; 

Prepare a partir de 1 r intermediaire 1 et de 3,4- 
dichlorophenyl isocyanate selon la methode A. 
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X H-NMR (DMSO-d 6 ) 6 1,63 (S, 4H) ; 3.05 (s, 2H) ; 3.65 
(S, 2H) ; 4.17 (t, 2H) ; 4.69 (s, 2H) ; 7.38-7.88 (m, 3 H) ; 
9.96 (s, 1H) 

ESI-MS m/z 399 [M-fH] + 

5 

Exemple 12 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 1 et de 3,5- 
dichlorophenyl isocyanate selon la methode A. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.63 (s, 4H) ; 3.06 (s, 2H) ; 3.66 
10 (t, 2H) ; 4.18 (t, 2H) ; 4.70 (s, 2H) ; 7.22 (s, 1H) ; 7.55 
(m, 2H) ; 10.04 (s, 1H) 

ESI-MS m/z 399 [M+H] + 

Exemple 13 ; 

15 Prepare a partir de 1 ' intermediaire 1 et de 4- 

fluorophenyl isocyanate selon la methode A. 

'H-NMR (DMS0-d 6 ) 5 1.64 (s, 4H) ; 3.05 (s, 2H) ; 3.64 

(t, 2H) ; 4.15 (t, 2H) ; 4.70 (s, 2H) ; 7.11 (t, 2H) ; 7.44 

(t, 2H) ; 9.65 (s, 1H) 
20 ESI-MS m/z 349 [M+H] + 



Exemple 14 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 1 et de 4- 
methoxyphenyl isocyanate selon la methode A. 
25 ^-NMR (DMS0-d 6 ) 6 1.64 (s, 4H) ; 3.05 (S, 2H) ; 3.63 

(t, 2H) ; 3.70 (s, 3H) ; 4.12 (t, 2H) ; 4.70 (s, 2H) ; 6.83- 
7.34 (m, 4H) ; 9.40 (s, 1H) 

ESI-MS m/z 361 [M+H] + 



30 Exemple 15 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 1 et de 4- 
isopropylphenyl isocyanate selon la methode A. 
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1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 8 1.17 (d, 6H) ; 1.64 (s, 4H) ; 2.82 
(m, 1H) ; 3.03 (s, 2H) ; 3.64 (t f 2H) ; 4.14 (t, 2H) ; 4.70 
(s, 2H) ; 7.12-7.34 (m, 4H) ; 9.49 (s, 1H) 

ESI-MS m/z 373 [M+H] + 

5 

Exemple 16 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 1 et de 4- 
chlorobenzenesulf onyl isocyanate selon la methode A. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.64 (s, 4H) ; 2.84 (s, 2H) ; 3.52 
10 (t, 2H) ; 4.09 (t, 2H) ; 4.64 (s, 2H) ; 7.71-7.87 (d, 2H) ; 
7.88-7.91 (d, 2H), 12.26 ( s , 1H) 

ESI-MS m/z 429 [M+H] + 



Exemple 17 : 

15 Prepare a partir de 1 ' intermediaire 1 et de 1-naphthyl 

isocyanate selon la methode A. 

'H-NMR (DMSO-d 6 ) S 1.65 (s, 4H) ; 3.05 (s f 2H) ; 3.68 
(t f 2H) ; 4.18 (t, 2H) ; 4.72 (s, 2H) ; 7.46-7.56 (m, 4H) ; 
7.75 (d, 1H) ; 7.91-7.94 (m, 1H) ; 8.04-8.08 (m, 1H) ; 9.50 
20 (s, 1H) 

ESI-MS m/z 381 [M+H] + 



Exemple 18 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 1 et de 2- 
25 fluorophenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 349 [M+H] + 



Exemple 19 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 1 et de 4- 
30 trif luoromethylphenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 399 [M+H] + 



Exemple 20 
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Prepare a partir de 1 ' intermediaire 1 et de 3- 
acetylphenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 373 [M+H] + 



5 Exemple 21 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 1 et de benzyl 
isocyanate selon la methode A. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 6 1.62 (s, 4H) ; 2.94 (s, 2H) ; 3.57 
(t, 2H) ; 4.04 (t, 2H) ; 4.14 (d, 2H) ; 4.68 (s, 2H) ; 7.16- 
10 7.34 (m, 5H) ; 7.65 (t r 1H) 
ESI-MS m/z 345 [M+H] + 



Exemple 22 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 1 et de 4- 
15 chlorophenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 365 [M+H] + 



Exemple 23 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 1 et de m-tolyl 
20 isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 345 [M+H] + 



Exemple 24 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 1 et de o-tolyl 
25 isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 345 [M+H] + 



Exemple 25 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 1 et de 2- 
30 trif luoromethylphenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 399 [M+H] + 



Exemple 26 
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Prepare a partir de l'intermediaire 1 et de 4- 
ethylphenyl isocyanate selon la methode A. 

1 H— NMR (DMSO-d 6 ) 6 1.11-1.22 (t, 3H) ; 1.64 (s, 4H) ; 
2.55 (s, 2H) ; 3.05 (S, 2H) ; 3.64 (t, 2H) ? 4.13 (t, 2H) ; 
5 4.70 (s, 2H) ; 7.09 (d, 2H) ; 7.33 (d, 2H) ; 9.50 (s, 1H) 
ESI-MS m/z 359 [M4-H] + 

Exenvple 27 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 1 et de 4- 
10 biphenylyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 407 [M-i-H] + 

Exemple 2 8 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 1 et 
15 trif luoromethylphenyl isocyanate selon la methode A. 

'H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.63 (s, 4H) ; 3.06 (s, 2H) 
(t, 2H) ; 4.18 (t, 2H) ; 4.69 (s, 2H) ; 7.34 (d, 1H) 
(t, 1H) ; 7.69 (d, 1H) ; 7.86 (s, 1H) ; 9.99 (s, 1H) 

ESI-MS m/z 399 [M+H] + 

20 

Exemple 2 9 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 1 et de S(-)-l- 
phenylethyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 359 [M+H] + 

25 

Exemple 30 : 

Prepare a partir de 1 9 intermediaire 1 et de 3- 
(methylthio) phenyl isocyanate selon la methode A. 

'H-NMR (DMSO-d 6 ) 8 1.64 (s, 4H) ; 2.44 (s, 3H) ; 3.04 
30 (s, 2H) ; 3.65 (t f 2H) ; 4.15 (t, 2H) ; 4.70 (s, 2H) ; 6.87- 
7.39 (m, 4H) ; 9.64 (s, 1H) 
ESI-MS m/z 377 [M-f-H] + 



Exemple 31 
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Prepare a partir de 1 ' intermediaire 1 et de cyclohexyl 
isocyanate selon la methode A. 

'H-NMR (DMSO-d 6 ) S 1.10-1.20 (m, 4H) ; 1.64-1.68 (m, 
10H) ; 3,02 (s, 2H) ; 3.19 (m, 1H) ; 3.54 (t, 2H) ; 3.97 (t, 
5 2H) ; 4.69 (s, 2H) ; 7.01 (s, 1H) 
ESI-MS m/z 337 [M+H] + 

4.2) Compose prepare a partir de 1 ' intermediaire 1 par 
la methode B. 

10 

Exemple 32 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 1 et de 3,4- 
methylenedioxybenzylamine selon la methode B. 
ESI-MS m/z 389 [M+H] + 

15 

4.3) Composes prepares a partir de 1 ' intermediaire 2 
par la methode A. 



Exemple 33 ; 

20 Prepare a partir de 1 ' intermediaire 2 et de 4- 

phenoxyphenyl isocyanate selon la methode A. 

X H-NMR (DMSO-d 6 ) 6 1.63 (s , 4H) ; 1.78 (m, 2H) ; 3.03 

(s, 2H) ; 3.47 (t, 2H) ; 4.02 (t f 2H) ; 4.69 (s, 2H) ; 6.93- 

7.49 (m, 9H) ; 9.63 (s, 1H) 
25 ESI-MS m/z 437 [M+H] + 



Exemple 34 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 2 et de 4- 
isopropylphenyl isocyanate selon la methode A. 
30 ESI-MS m/z 387 [M+H] + 



Exemple 35 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 2 et 
trif luoromethylphenyl isocyanate selon la methode A. 



de 4- 
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ESI-MS m/z 413 [M+H] + 
Exemple 36 : 

Prepare a partir de 1 9 intermediaire 2 et de 2~ 
5 f luorophenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 363 [M+H] + 



Exemple 37 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 2 et de 2,3- 
10 dichlorophenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 413 [M+H] + 

Exemple 38 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 2 et de 4- 
15 chlorophenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 379 [M+H] + 



Exemple 39 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 2 et 
20 (methylthio) phenyl isocyanate selon la methode A. 

X H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.63 (s, 4H) ; 1.80 (t, 2H) 
(s, 3H) ; 3.03 (s, 2H) ; 3.46 (t, 2H) ; 4.01 (t, 2H) 
(s, 2H) ; 6.86-7.42 (m f 4H) ; 9.64 (s, 1H) 

ESI-MS m/z 391 [M-t-H] + 

25 

Exemple 40 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 2 et de 3- 
nitrophenyl isocyanate selon la methode A. 

X H-NMR (DMSO-d 6 ) S 1.64 (s, 4H) ; 1.83 (t f 2H) ; 3.03 
30 (s f 2H) ; 3.48 (t f 2H) ; 4.06 (t, 2H) ; 4.69 (s, 2H) ; 7.59 
(t, 1H) ; 7.81-7.85 (t, 2H) ; 8.46 (s, 1H) ; 10.18 (s f 1H) 
ESI-MS m/z 390 [M+H] + 



Exemple 41 
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Prepare a partir de l'intermediaire 2 et de 3- 
trif luoromethylphenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 413 [M+H] + 



5 Exemple 42 : 

Prepare a partir de l'intermediaire 2 et de 4- 
ethylphenyl isocyanate selon la methode A. 

X H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.10-1.17 (m, 3H) ; 1.63 (s, 4H) ; 
1.75-1.82 (m, 2H) ; 2.56 (m, 2H) ; 3.02 (s, 2H) ; 3.34-3.49 
10 (m f 2H) ; 4.00 (m, 2H) ; 4.69 (s, 2H) ; 7.09 (d, 2H) ; 7.36 
(d r 2H) ; 9.49 (s, 1H) 

ESI-MS m/z 373 [M+H] + 



Exemple 43 ; 

15 Prepare a partir de l'intermediaire 2 et de 4- 

biphenylyl isocyanate selon la methode A. 

X H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.64 (s, 4H) ; 1.82 (t f 2H) ; 3.03 

(s, 2H) ; 3.36-3.51 (m, 2H) ; 4.04 (m, 2H) ; 4.70 (s, 2H) ; 

7.29-7.65 (m, 9H) ; 9.73 (s, 1H) 
20 ESI-MS m/z 421 [M+H] + 



Exemple 44 : 

Prepare a partir de l'intermediaire 2 et de 4-chloro-2- 
methyl isocyanate selon la methode A. 
25 ESI-MS m/z 393 [M+H] + 



Exemple 45 ; 

Prepare a partir de l'intermediaire 2 et de 3,4- 
dichlorophenyl isocyanate selon la methode A. 
30 X H-NMR (DMSO-d 6 ) 6 1.63 (s, 4H) ; 1.81 (t, 2H) ; 3.03 

(S, 2H) ; 3.46 (t, 2H) ; 4.03 (t, 2H) ; 4.69 (s, 2H) ; 7.39- 
7.43 (d, 1H) ; 7.54 (d, 1H) ; 7.78 <s, 1H) ; 9.99 (s, 1H) 

ESI-MS m/z 413 [M+H] + 
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Exemple 46 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 2 et de 3,5- 
dichlorophenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 413 [M+H] + 

5 

Exemple 47 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 2 et de 4- 
fluorophenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 363 [M+H] + 

10 

Exemple 48 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 2 et de m-tolyl 
isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 359 [M+H] + 

15 

Exemple 49 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 2 et de p-tolyl 
isocyanate selon la methode A. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 8 1.63 (s, 4H) ; 1.75-1, 84 (m, 2H) ; 
20 2.23 (s, 3H) ; 3.03 (s, 2H) ; 3.46 (t, 2H) ; 4.00 (t, 2H) ; 
4.69 (s, 2H) ; 7.07 (d f 2H) ; 7.33 (d, 2H) ; 9.49 (s, 1H) 

ESI-MS m/z 359 [M+H] + 



Exemple 5 0 : 

25 Prepare a partir de 1 ' intermediaire 2 et de 4-chloro-3- 

trif luoromethylphenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 447 [M+H] + 



Exemple 51 ; 

30 Prepare a partir de 1 ' intermediaire 2 et de 4- 

butoxyphenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 417 [M+H] + 



Exemple 52 
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Prepare a partir de 1 ' intermediaire 2 et de 4 
cyanophenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 370 [M+H] + 

5 Exemple 53 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 2 et de 4 
benzylphenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 435 [M+H] + 

10 Exemple 54 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 2 et de 4-chloro-3 
nitrophenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 424 [M+H]* 

15 Exemple 55 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 2 et de 4-n 
butylphenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 401 [M+H] + 

20 Exemple 56 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 2 et de 4 
methoxyphenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 375 [M+H] + 

25 4.4) Composes prepares a partir de 1 ' intermediaire 

par la methode D. 

Exemple 57 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 2 et de 4,4' 
30 oxybis (phenyl isocyanate) selon la methode D. 
ESI-MS m/z 703 [M+H] + 



Exemple 58 
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Prepare a partir de 1 ' intermediaire 2 et de 1,4- 
phenylene diisocyanate selon la methode D. 
ESI-MS m/z 611 [M+H] + 

5 4,5) Composes prepares a partir de 1 ' intermediaire 3 

par la methode A. 

Exemple 59 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 3 et de 4- 
10 chlorophenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 393 [M+H] + 

Exemple 60 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 3 et de 2,3- 
15 dichlorophenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 427 [M+H] + 

Exemple 61 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 3 et de 4- 
20 isopropylphenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 401 [M+H] + 

Exemple 62 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 3 et de 4- 
25 trif luoromethylphenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 427 [M+H] + 

Exemple 63 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 3 et de 4- 
30 phenoxyphenyl isocyanate selon la methode A. 

1 H-NMR (DMS0-d 6 ) 5 1.55-1. 66 (m, 8H) ; 3.03 (s, 2H) ; 
3.38 (t, 2H) ; 4.05 (t, 2H) ; 4.69 (s, 2H) ; 6.92-7.48 (m, 
9H) ; 9.63 (s r 1H) 

ESI-MS m/z 451 [M+H] + 
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Exemple 64 : 

Prepare a partir de 1 9 intermediaire 3 et de 3 
nitrophenyl isocyanate selon la methode A. 
5 1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.56-1, 63 (m, 8H) ; 3.02 (s, 2H) 

3.38 (t, 2H) ; 4.10 (t, 2H) ; 4.68 (s, 2H) ; 7.57 (t, 2H) 
7.79-7.87 (t, 1H) ; 8.45 (s, 1H) ; 10.18 (S, 1H) 

ESI-MS m/z 404 [M+H] + 

10 Exemple 65 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 3 et de 3 
(methylthio ) phenyl isocyanate selon la methode A. 

'H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.54-1, 63 (m, 8H) ; 2.44 (s, 3H) 
3.02 (s, 2H) ; 3.37 (t, 2H) ; 4.05 (t, 2H) ; 4.68 (s, 2H) 
15 6.87-7.42 (m, 4H) ; 9.64 (s, 1H) 
ESI-MS m/z 405 [M+H] + 

Exemple 6 6 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 3 et de 3 
20 trif luoromethylphenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 427 [M+H] + 

Exemple 6 7 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 3 et de 4 
25 ethylphenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 387 [M+H] + 

Exemple 6 8 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 3 et de 4 
30 biphenylyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 435 [M+H] + 



Exemple 69 
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Prepare a partir de 1'intermediaire 3 et de 3 r 4 
dichlorophenyl isocyanate selon la methode A. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.55-1.63 (m, 8H) ; 3.02 (s, 2H) 
3.37 (t, 2H) ; 4.08 (S, 2H) ; 4.68 (s, 2H) ; 7.38-7.42 (d 
5 1H) ; 7.53 (d f 1H) ; 7.77 (s, 1H) ; 9.98 (s, 1H) 

ESI-MS m/z 427 [M+H] + 



Exemple 7 0 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 3 et de 4 
10 methoxyphenyl isocyanate selon la methode A. 

1 H-NMR (DMS0-d 6 ) 5 1.53-1 .63 (m, 8H) ; 3.02 (s, 2H) 
3.07 (s, 3H) ; 3.37 (t, 2H) ; 4.02 (t, 2H) ; 4.69 (s, 2H) 
6.85 (d, 2H) ; 7.34 (d, 2H) ; 9.40 (s, 1H) 

ESI-MS m/z 389 [M+H] + 

15 

Exemple 71 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 3 et de 4 
benzylphenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 449 [M+H] + 

20 

Exemple 72 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 3 et de 4-chloro-3 
nitrophenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 438 [M+H] + 

25 

Exemple 73 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 3 et de 4-chloro-2 
methylphenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 407 [M+H] + 

30 

Exemple 74 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 3 et de 4 
fluorophenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 377 [M+H] + 
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Exemple 75 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 3 et de m-tolyl 
isocyanat.e selon la methode A, 
5 ESI-MS m/z 373 [M+H] + 

Exemple 7 6 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 3 et de 4-chloro-3- 
trif luoromethylphenyl isocyanate selon la methode A. 
10 ESI-MS m/z 461 [M+H] + 

Exemple 7 7 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 3 et de p-tolyl 
isocyanate selon la methode A, 
15 ESI-MS m/z 373 [M+H] + 

Exemple 7 8 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 3 et de 4- 
cyanophenyl isocyanate selon la methode A. 
20 ESI-MS m/z 384 [M+H] + 

Exemple 7 9 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 3 et de 4-n- 
butylphenyl isocyanate selon la methode A. 
25 ESI-MS m/z 415 [M+H] + 

Exemple 80 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 3 et de 4- 
butoxyphenyl isocyanate selon la methode A. 
30 ESI-MS m/z 431 [M+H] + 

Exemple 81 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 3 et de phenyl 
isocyanate selon la methode A. 
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ESI-MS m/z 359 [M+H] + 
Exemple 82 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 3 et de 4- 
5 benzyloxyphenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 465 [M+H] + 



Exemple 83 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 3 et de 9H-fluoren- 
10 2-yl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 447 [M+H] + 



Exemple 84 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 3 et de 4- 
15 isocyanato-3-methyl-5-phenylisoxazole selon la methode A, 

"H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.55-1.63 (m, 8H) ; 2.16 (s, 3H) ; 
3.03 (s, 2H) ; 3.33 (m, 2H) ; 4.06 ( s , 2H) ; 4.68 (s, 2H) ; 
7.55-7.80 (m, 5H) ; 9.15 (s f 1H) 

ESI-MS m/z 440 [M+H] + 

20 

Exemple 85 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 3 et de 2,3- 
dihydro-l,4-benzodioxin-6-yl isocyanate selon la methode A. 

'H-NMR (DMSO-d 6 ) 6 1.53-1. 63 (m f 8H) ; 3.02 (s, 2H) ; 
25 3.37 (t, 2H) ; 4.02 (s, 2H) ; 4.19 (m, 4H) ; 4.68 (s, 2H) ; 
6.72-7.02 (m f 3H) ; 9.40 (s f 1H) 

ESI-MS m/z 417 [M+H] + 



Exemple 86 : 

30 Prepare a partir de 1 ' intermediaire 3 et de 3- 

(cyclopentyloxy ) -4-methoxyphenyl isocyanateselon la methode 
A. 
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1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 6 1.54-1.87 (m, 16H) ; 3.02 (s, 2H) ; 
3.37 (t, 2H) ; 3.68 (s, 3H) ; 4.02 (s, 2H) ; 4.69 (m, 3H) ; 
6.82-7.14 (m, 3H) ; 9.37 (s, 1H) 

ESI-MS m/z 473 [M+H] + 

5 

Exemple 87 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 3 et de 2,6- 
dichloro-4-pyridyl isocyanate selon la methode A. 

"H-NMR (DMSO-d 6 ) 6 1.55-1.63 (m, 8H) ; 3.02 (s, 2H) ; 
10 3.37 (t, 2H) ; 4.12 (s, 2H) ; 4.68 (s, 2H) ; 7.50 (s, 2H) ; 
10.61 (s, 1H) 

ESI-MS m/z 428 [M+H] + 

Exemple 88 ; 

15 Prepare a partir de 1 ' intermediaire 3 et de 2- ( 2- 

thienyl) ethyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 393 [M+H] + 



Exemple 89 ; 

20 Pr6par£ a partir de 1 ' intermediaire 3 et de 3,5- 

dimethylisoxazol-4-yl isocyanate selon la methode A. 

1 H— NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.53-1.63 (m, 8H) ; 2.08 (s, 3H) ; 
2.24 (s, 3H) ; 3.02 (s, 2H) ; 3.37 (t, 2H) ; 4.02 (s, 2H) ; 
4.68 (s, 2H) ; 8.78 (s, 1H) 

25 ESI-MS m/z 378 [M+H] + 



Exemple 90 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 3 et de 4- ( 6- 
methyl-2-benzothiazolyl) phenyl isocyanate selon la methode 
30 A. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 8 1.57-1.63 (m, 8H) ; 2.45 (s, 3H) ; 
3.03 (s, 2H) ; 3.39 (t, 2H) ; 4.10 (s, 2H) ; 4.69 (s, 2H) ; 
7.33-8.00 (m, 7H) ; 10.02 (s, 1H) 

ESI-MS m/z 506 [M+H] + 
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Exemple 91 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 3 et de 2-thienyl 
isocyanate selon la methode A. 
5 1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 8 1.54-1. 63 (m, 8H) ; 3.02 (s, 2H) ; 

3.37 (t, 2H) ; 4.08 <s, 2H) ; 4.69 (s, 2H) ; 6.54-6.91 (m, 
3H) ; 10.59 (s, 1H) 

ESI-MS m/z 365 [M+H] + 



10 Exemple 92 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 3 et de 3- 
phenoxyphenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 451 [M+H] + 



15 Exemple 93 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 3 et de 6- 
isocyanato-2 , 2 , 4 , 4-tetraf luoro-1 , 3-benzodioxane selon la 
methode A. 

ESI-MS m/z 489 [M+H] 4 * 

20 

Exemple 94 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 3 et de 1-adamantyl 
isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 417 [M+H] + 

25 

Exemple 95 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 3 et de 6-fluoro- 
4H-1, 3-benzodioxin-8-yl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 435 [M+H] + 

30 

Exemple 96 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 3 et de 4-tert- 
butylphenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 415 [M+H]* 
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Exemple 97 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 3 et de 4-n-butyl- 
2— methylphenyl isocyanate selon la methode A. 
5 ESI-MS m/z 429 [M+H] + 

Exemple 98 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 3 et de 4- 
torif luoromethoxyphenyl isocyanate selon la methode A. 
10 ESI-MS m/z 443 [M+H] + 

Exemple 99 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 3 et de 4- 
(ciimethylamino) phenyl isocyanate selon la methode A. 
15 X H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.53-1.63 (m, 8H) ; 2.51 (S f 6H) ; 

3.02 (s, 2H) ; 3.37 (t, 2H) ; 4.01 (s, 2H) ; 4.69 (s, 2H) ; 
6.67 d, 2H) ; 7.24 (d, 2H) ; 9.02 (s, 1H) 

ESI-MS m/z 402 [M+H] + 

2 0 Exemple 100 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 3 et de 2,1,3- 
benzothiadiazol-4-yl-isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 417 [M+H] + 

25 Exemple 101 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 3 et de 3,5- 
d±chlorophenyl isocyanate selon la methode A. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 8 1.55 (s, 4H) ; 1.63 (s, 4H) ; 3, 02 
(s f 2H) ; 3.38 (t, 2H) ; 4.08 (t, 2H) ; 4.67 (s, 2H) ; 7.20 
30 (s, 1H) ; 7.51 (s, 2H) ; 10.07 (s, 1H) 
ESI-MS m/z 427 [M+H] + 



Exemple 102 
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Prepare a partir de 1 ' intermediaire 3 et de S-methyl-2- 
( trif luoromethyl)-3-furyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 431 [M+H] + 



5 Exemple 103 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 3 et de cyclohexyl 
isocyanate selon la methode A. 

1 H— NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.09-1.24 (m, 10H) ; 1.46-1.74 (m, 
8H) ; 3.02 (s, 2H) ; 3.34 (t f 2H) ; 3.88 (t, 2H) ? 4.68 (s, 
10 2H) ; 7.00 (d f 1H) 

ESI-MS m/z 365 [M+H] + 



Exemple 104 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 3 et de tert-butyl 
15 isocyanate selon la methode A. 

1 H— NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.20 (s, 9H) ; 1.46 (m, 4H) ; 1.63 
<s, 4H) ; 3.02 <s, 2H) ; 3.34 (t, 2H) ; 3.85 (t, 2H) ; 4.68 
(s, 2H) ; 6.81 (s, 1H) 

ESI-MS m/z 339 [M+H] + 

20 

4.6) Composes prepares a partir de 1 ' intermediaire 3 
par la methode B. 



Exemple 105 : 

25 Prepare a partir de 1 ' intermediaire 3 et de 4-(4- 

chloro-phenoxy ) -phenylamine selon la methode B. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.55-1. 63 (m, 8H) ; 3.03 (s, 2H) ; 
3.38 (t, 2H) ; 4.06 (t, 2H) ; 4.69 (s, 2H) ; 6.94-7.02 (m f 
4H) ; 7.39 (d, 2H) ; 7.48 (d, 2H) ; 9.66 (s, 1H) 

30 ESI-MS m/z 485 [M-hH] + 



Exemple 10 6 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 
chlorophenyl)ethylamine selon la methode B. 



3 et de 2- (4- 
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'H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.45 (t, 4H) ; 1.63 (s, 4H) ; 2.69 
(t, 2H); 3.02 (s, 2H) ; 3.14-3.21 (m, 2H) ; 3.33 (t, 2H) ; 
3.89 (t, 2H) ; 4.68 (s, 2H) ; 7.20-7.35 (m, 5H) 

ESI-MS m/z 421 [M+H] + 

4.7) Composes prepares a partir de 1 ' intermediaire 4 
pair la methode A. 



Exemple 107 ; 

10 Prepare a partir de 1 ' intermediaire 4 et de 4- 

isopropylphenyl isocyanate selon la methode A. 

1 H— NMR (DMSO-d 6 ) 8 1.20 (d, 6H) ; 1.50-1.64 (m, 8H) ; 
2.77-2.86 (m, 1H) ; 3.00 (s, 2H) ; 3.36 (t f 2H) ; 4. 01 (t, 
2H) 4.67 (s, 2H) ; 7.13 (d, 2H) ; 7.35 (d, 2H) ; 9.47 (s f 

15 1H) 

ESI-MS m/z 415 [M+H] + 



Exemple 108 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 4 et de 2,3- 
2 0 dichlorophenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 441 [M+H] + 



Exemple 109 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 4 et de 4- 
25 trif luoromethylphenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 441 [M+H] + 



Exemple 110 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 4 et de 3- 
30 nitrophenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 418 [M+H] + 



Exemple 111 
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Prepare a partir de 1 ' intermediaire 4 et de 4- 
phenoxyphenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 465 [M+H] + 

5 Exemple 112 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 4 et de 4- 
chlorophenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 407 [M+H] + 

10 Exemple 113 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 4 et de 3,5- 
dichlorophenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 441 [M+H] + 

15 Exemple 114 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 4 et de 3,4- 
dichlorophenyl isocyanate selon la methode A. 

1 H— NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.45-1. 63 (m, 10H) ; 3.00 (s, 2H) ; 
3.33 (s, 2H) ; 4.06 (t, 2H) ; 4.67 (s, 2H) ; 7.38-7.42 (d, 
20 lHp ; 7.54 (d, 1H) ; 9.96 (s, 1H) 
ESI-MS m/z 441 [M+H] + 

Exemple 115 ; 

Prepare a partir de 1 'intermediaire 4 et de 4-chloro-3- 
25 nitrophenyl isocyanate selon la methode A. 

1 H-NMR <DMSO-d 6 ) 5 1.26-1, 61 (m, 10H) ; 3.00 (s, 2H) ; 
3, 34 (t, 2H) ; 4, 08 (t, 2H) ; 4, 67 (s, 2H) ; 7, 68 (s, 
2H) ; 8.21 (s, 1H) ; 10, 24 (s, 1H) 

ESI-MS m/z 452 [M+H] + 



30 



Exemple 116 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 4 et de 4-chloro-3- 
trif luoromethylphenyl isocyanate selon la methode A. 
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"H-NMR (DMSO-d 6 ) 6 1.26-1.64 (m, 10H) ; 3.00 (s, 2H); 
3.33 (t, 2H) ; 4.07 (t, 2H) ; 4.67 (s, 2H) ; 7.62-8.02 <m, 
2H) ; 8.02 (s, 1H) ; 10.10 (s, 1H) 

ESI-MS m/z 475 [M+H] + 

5 

Exemple 117 ; 

Prepare a partir de l'intermediaire 4 et de 4- 
benzylphenyl isocyanate selon la methode A. 

a H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.24-1.59 (m, 10H) ; 2.99 (s, 2H); 
10 3.34 (t, 2H) ; 3.86 (s, 2H) ; 4.67 (s, 2H) ; 7.11-7.37 (m, 
9H) ; 9.52 (s f 1H) 

ESI-MS m/z 463 [M+H] + 

Exemple 118 ; 

15 Prepare a partir de l'intermediaire 4 et de 4- ( 6- 

methyl-2-benzothiazolyl) phenyl isocyanate selon la methode 
A. 

ESI-MS m/z 520 [M+H] + 

20 Exemple 119 : 

Prepare a partir de l'intermediaire 4 et de 4- 
iociophenyl isocyanate selon la methode A. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.29-1.61 (m, 10H) ; 2.99 (s, 2H) ; 
3.33 (t, 2H) ; 4.03 (t, 2H) ; 4.67 ( S/ 2H) ; 7.30 (d f 2H) ; 
25 7.60 (d, 2H) ; 9.73 (s, 1H) 
ESI-MS m/z 499 [M+H] + 

Exemple 12 0 : 

Prepare a partir de l'intermediaire 4 et de 4- 
30 trif luoromethoxyphenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 457 [M+H] + 



Exemple 121 
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Prepare a partir de 1 ' intermediaire 4 et de 4-tert- 
butylphenyl isocyanate selon la methode A, 
ESI-MS m/z 429 [M+H] + 

5 Exeimole 122 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 4 et de 4-n-butyl- 
2-methylpfrenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 443 [M+H] + 

10 ExeiUTDle 12 3 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 4 et de 6- 
isocyanato-2 , 2 , 4 , 4-tetraf luoro-1, 3-benzodioxane selon la 
methode A. 

ESI-MS m/z 503 [M+H] + 

15 

4.8) Composes prepares a partir de 1 ' intermediaire 4 
par la methode B. 

Exemple 12 4 ; 

20 Prepare a partir de 1 ' intermediaire 4 et de 5-amino-2- 

chloropyri-ciine selon la methode B. 
ESI-MS m/z 408 [M+H] + 

Exemple 125 ; 

25 Prepare a partir de 1 ' intermediaire 4 et de 4- ( 4~ 

chloro-phenoxy ) -phenylamine selon la methode B . 
ESI-MS m/z 499 [M-J-H] 4 * 

4.9) Composes prepares a partir de 1 ' intermediaire 4 
30 par la methode C. 



Exemple 12 6 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 4 et d'isonicotinic 
acid selon la methode C. 



WO 2005/037839 



PCT/FR2004/002623 



196 

ESI-MS iu/z 374 [M+H] + 
Exemple 127: 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 4 et de nicotinic 
5 acid selon la methode C. 

ESI-MS m/z 374 [M+H] + 

Exemple 128 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 4 et de 5,6- 
10 dichloronicotinic acid selon la methode C. 
ESI-MS m/z 442 [M+H] + 

4.10) Composes prepares a partir du derive de l'exemple 
119 par la methode E. 

15 

Exemple 129 ; 

Prepare a partir du derive de 1' exemple 119 et de 5- 
chloro-2-thiopheneboronic acid selon la methode E. 
ESI-MS m/z 489 [M+H] + 

20 

Exemple 130 : 

Prepare a partir du derive de 1' exemple 119 et de 
thiophene-2-boronic acid selon la methode E. 
ESI-MS m/z 455 [M+H] + 

25 

Exemple 131 : 

Prepare a partir du derive de 1' exemple 119 et de 3,4- 
dichlorobenzeneboronic acid selon la methode E. 
ESI-MS m/z 517 [M+H] + 

30 

Exemple 132 : 

Prepare a partir du derive de 1' exemple 119 et de 4- 
tert-butylbenzeneboronic acid selon la methode E. 
ESI-MS m/z 505 [M+H] + 
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Exemple 133 : 

Prepare a partir du derive de 1' exemple 119 et de 4- 
chlorobenzeneboronic acid selon la methode E. 
5 ESI-MS m/z 483 [M+H] + 

4.11) Composes prepares a partir de 1 ' intermediaire 5 
par la naethocie A. 

10 Exemple 13 4 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 5 et de 4- 
phenoxyphenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 479 [M+H] + 

15 Exemple 135 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 5 et de 3,4- 
dichlorophenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 455 [M+H] + 

2 0 Exemple 136 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 5 et de 4- 
trif luoromettiylphenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 455 [MH-H] + 

25 Exemple 137 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 5 et de 4-chloro-3- 
nitrophenyl isocyanate selon la methode A. 

X H-NMR (DMS0-d 6 ) 5 1.32-1.62 (m, 12H) ; 3.01 (s, 2H) ; 
3.33 (t, 2H) ; 4.09 (t, 2H) ; 4.67 (s, 2H) ; 7.68 (s, 2H) ; 
30 8.22 (s f 1H) ; 10.23 (s, 1H) 
ESI-MS m/z 466 [M+H] + 



Exemple 138 : 



WO 2005/037839 



198 



PCT/FR2004/002623 



Prepare a partir de I'intermediaire 5 et de 4- 
chlorophenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 421 [M+H] + 

5 Exemple 13 9 ; 

Prepare a partir de I'intermediaire 5 et de 4- 
benzylphenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 477 [M+H] + 

10 Exemple 140 ; 

Prepare a partir de I'intermediaire 5 et de 4- 
isopropylpfrenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 429 [M+H] + 

15 Exemple 141 ; 

Prepare a partir de I'intermediaire 5 et de 4-chloro-3- 
trif luoromethylphenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 489 [M+H] + 

20 Exemple 142 ; 

Prepare a partir de I'intermediaire 5 et de 4-(6- 
methyl-2-benzothiazolyl ) phenyl isocyanate selon la methode 
A. 

ESI-MS m/z 534 [M+H] + 

25 

4.12) Composes prepares a partir de I'intermediaire 6 
par la mgtJhode A« 

Exemple 143 : 

30 Prepare a partir de I'intermediaire 6 et de 4- 

trif luoromethylphenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 469 [M+H] + 



Exemple 144 
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Prepare a partir de 1 ' intermediaire 6 et de 3,4- 
dichlorophenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 469 [M+H] + 



5 4.13) Composes prepares a partir de 1 ' intermediaire 7 

par la methocle A. 

Exemple 145 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 7 et de 4- 
10 trif luoromethylphenyl isocyanate selon la methode A, 
ESI-MS m/z 483 [M+H] + 



Exemple 146 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 7 et de 4- 
15 phenoxyphenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 507 [M+H] + 



Exemple 147 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 7 et de 3,4- 
2 0 dichlorophenyl isocyanate selon la methode A. 

'H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 0.87 (s, 7H) ; 1.64 (s, 4H) ;2.30 (s, 
1H) ; 3.04 (s, 2H) ; 3.78 (s, 2H) ; 4.69 (s, 2H) ; 6.95-7.03 
(m, 4H) ; 7.38-7.52 (m, 4H) ; 9.63 (s, 1H) 

ESI-MS m/z 483 [M+H] + 

25 

Exemple 148 : 

Prepare a partir de 1 9 intermediaire 7 et de 4-chloro-3- 
trif luoromethylphenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 517 [M+H] + 

30 

4.14) Composes prepares a partir de 1 9 intermediaire 8 
par la methode A. 

Exemple 149 : 
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Prepare a partir de 1 ' intermediaire 8 et de 4 
trif luoromethylphenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 539 [M+H] + 

5 Exemple 150 : 

Prepare a partir de 1' intermediaire 8 et de 4 
phenoxyphenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 563 [M+H] + 

10 Exemple 151 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 8 et de 3,4 
dichlorophenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 53 9 [M+H] + 

15 4.15) Composes prepares a partir de 1 ' intermediaire 

par la methode A. 

Exemple 152 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 9 et de 3 
2 0 nitrophenyl isocyanate selon la methode A. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) S 1.55-1.63 (m, 4H) ; 3.02 (s, 2H) 
3.51 (s, 4H) ; 3.63 (t, 2H) ; 4.20 (t, 2H) ; 4.67 (s, 2H) 
7.58 (t, 1H) ; 7.80-7.87 (t, 2H) ; 8.46 <s, 1H) ; 10.28 (s 
1H) 

25 ESI-MS m/z 42 0 [M+H] + 

Exemple 153 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 9 et de 4 
phenoxyphenyl isocyanate selon la methode A. 
30 ESI-MS m/z 467 [M+H] + 



Exemple 154 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 9 et de 2 f 3 
dichlorophenyl isocyanate selon la methode A. 
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^-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.57-1.65 (m, 4H) ; 3.01 (s, 2H) ; 
3.51 (t, 2H) ; 3.61 (t, 2H) ; 4.15 (t, 2H) ; 4.68 (s, 2H) ; 
7.32-7.59 <m, 3H) ; 9.31 (s, 1H) 

ESI-MS m/z 443 [M+H] + 

5 

Exemple 155 : 

Prepare a partir de l'intermediaire 9 et de 4- 
trif luoromethylphenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 443 [M+H] + 

10 

Exemple 15 6 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 9 et de 3- 
trif luoromethylphenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 443 [M+H] + 

15 

Exemple 15 7 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 9 et de 4- 
isopropylphenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 417 [M+H] + 

20 

Exemple 15 8 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 9 et de 4- 
chlorophenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 409 [M+H] + 

25 

Exemple 15 9 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 9 et de 4- 
ethylphenyl isocyanate selon la methode A. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.14 (t, 3H) ; 1.51-1.63 (m, 4H) ; 
30 2.51 (m, 2H) ; 2.97 (s, 2H) ; 3.50 (s f 4H) ; 3.60 (t, 2H) ; 
4.12 (t, 2H) ; 4.66 (s r 2H) ? 7.11 (d, 2H) ? 7.36 (d, 2H) ; 
9.59 (s, 1H) 

ESI-MS m/z 403 [M+H] + 
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Exemple 160 : 

Prepare a partizr de 1 ' intermediaire 9 et de 3,5- 
dichlorophenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 443 [MH-H] + 

5 

4.16) Composes prepares a partir de 1 ' intermediaire 10 
par la methode A. 



Exemple 161 ; 

10 "H-NMR (DMS0-d 6 ) 6 1.59 (s, 4H) ; 2.93 (m, 4H) ; 4.25- 

4.67 (m, 5H) ; 6.63 (d, 2H) ; 6.91-6.98 (m, 6H) ; 7.33-7.39 
(m, 5H) ; 9.21 (s, 1H) ; 9.58 (s, 1H) 
ESI-MS m/z 529 [M-t-H] + 



15 Exemple 162 : 

Produit secondaire isole lors de la purification du 
compose de 1 ' exemple 161. 

'h-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.60 (s, 4H) ; 2.95 (m, 4H) ; 4.30-4, 
68 (m, 5H) ; 6.98-7.53 (m, 22H) ; 9.62 (s, 1H) ; 10. 19 (s, 
20 1H) 

ESI-MS m/z 740 [M+H] + 
Exemple 163 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 10 et de 2,3- 
25 dichlorophenyl isocyana-te selon la methode A. 
ESI-MS m/z 505 [M+H] + 



Exemple 164 : 

Prepare a partir de 1 f intermediaire 10 et de 3- 
30 nitrophenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 646 [M+H] + 



Exemple 165 
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Prepare a partir de 1 ' intermediaire 10 et de 4- 
chlorophenyl isocyanate selon la methode A. 

1 H-NMR (DMSO-d 5 ) 5 1.59 (s, 4H) ; 2.89-2.96(m, 4H) ; 
4.23-4.58 (m, 3H) ? 4.66 (s, 2H) ; 6.63 (d, 2H) ; 6.92 (d, 
5 2H) ; 7.32 (d, 2H) ; 7.43 (d, 2H) ; 9.04 (m, 1H) ; 9.73 (S, 



1H) 



ESI-MS m/z 471 [M+H] + 



Exemple 16 6 ; 

10 Produit secondaire isole lors de la purification du 

compose de 1' exemple 165. 

ESI-MS m/z 471 [M+H] + 

4.17) Compose prepare a partir de 1 ' intermediaire 11 
15 par la methode A. 

Exemple 16 7 : 

Prepare a part±r de 1 ' intermediaire 11 et de 3,4- 
dichlorophenyl isocyanate selon la methode A. 
20 X H-NMR (DMSO-d 6 ) 8 1.58 (s, 4H) ; 2 .88-3. 07 (m, 4H) ; 

4.27-4.32 (m f 1H) ; 4.53-4.65 (m, 4H) ; 7.12-7.72 (m, 8H) ; 

9.94 (s, 1H) 

ESI-MS m/z 489 [M+H] + 

25 4.18) Compose prepare a partir de 1 ' intermediaire 12 

par la methode A. 

Exemple 168 ; 

Prepare a partir de 1 9 intermediaire 12 et de 3,4- 
30 dichlorophenyl isocyanate selon la methode A. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.57 (s, 4H) ; 2.90-3.13 (m, 4H); 
4.29-4.33 (m, 1H) ; 4.43-4.64 (m, 4H) ; 7.14-7.73 (m, 7H) ; 

9.95 (s, 1H) 

ESI-MS m/z 523 [M+H] + 
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4.19) Compose prepare a partir de 1 ' intermediaire 13 
par la methode A. 

5 Exemple 169 : 

Prepare a partir de l f intermediaire 13 et de 3,4- 
dichlorophenyl isocyanette selon la methode A, 

a H-NMR (DMS0-d 6 ) 5 1.61 (s, 4H) ? 2.93-3.00 (q f 2H); 
3.16 (t, 2H) ; 4.27-4.32 (m, 1H) ; 4.54-4.69 (m, 4H) ; 6.98- 
10 7.71 (m, 8H) ; 9.91 ( s , 1H) ; 10.86 (s, 1H) 
ESI-MS m/z 528 [M+H] + 

4.20) Compose prepare a partir de 1 ' intermediaire 14 
par la methode A. 

15 

Exemple 170 : 

Prepare a partir de 1 9 intermediaire 14 et de 3,4- 
dichlorophenyl isocyanate selon la methode A. 

X H-NMR (DMSO-d 6 ) 6 1, 52 (s, 6H) ; 1, 61 (S, 4H) ; 2, 92 
20 (s, 2H) ; 4, 44 (s, 2H) ; 4, 67 (s, 2H) ; 7, 39 (d, 1H) ; 1, 
53 (d f 1H) ; 7, 75 (s, 1H) ; 9 f 92 (s, 1H) 
ESI-MS m/z 427 [JYH-H] 4 

4.21) Composes prepares a partir 1 ' intermediaire 15 par 
25 la methode A. 

Exemple 171 : 

Prepare a partir: de 1 ' intermediaire 15 et de 4- 
chlorophenyl isocyanate selon la methode A. 
30 X H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 0. 87 (s, 6H) ; 1.64 (s, 4H) ; 3.03 

(s, 2H) ; 3.33 (s, 2H) ; 3.78 (s, 2H) ; 4.69 (s, 2H) ; 7.34 
(d, 2H) ; 7.51 (d, 2H) ; 9.74 (s, 1H) 

ESI-MS m/z 407 [M+H]* 
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Exemple 172 ; 

Prepare a par-bir de 1 ' intermediaire 15 et de 3,4- 
dichlorophenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 441 [M+H] 4 * 

5 

Exemple 173 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 15 et de 4- ( 6- 
methyl-2-benzothiazolyl ) phenyl isocyanate selon la methode 
A. 

10 'H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 0, 87 (m, 6H) ; 1.64 (s, 4H) ; 2.50 

(s, 3H) ; 3.03 (s, 2H) ; 3.37 (s, 2H) ; 3.80 (s, 2H) ; 4.67 
(s, 2H) ; 7.38-8.05 (m, 7H) ; 10.01 (s, 1H) 
ESI-MS m/z 520 [M+H] + 



15 Exemple 17 4 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 15 et de 4- 
benzylphenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 463 [M+H] + 



2 0 Exemple 175 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 15 et de 4- 
iodophenyl isocyanate selon la methode A. 

2 H-NMR (DMS0-d 6 ) 5 1.63 (s, 4H) ; 3.03 (s, 2H) ; 3.77 
(S, 2H) ; 4.69 (s, 2H) ; 7.32 (d, 2H) ; 7.61 (d, 2H) ; 9.73 
25 (s, 1H) 

ESI-MS m/z 499 [M+H] + 



4.22) Composes -prepares a partir 1 ' intermediaire 15 par 
la methode B. 

30 

Exemple 176 : 

Prepare a part±r de 1 ' intermediaire 15 et de 4-(4- 
chloro-phenoxy )-phenylamine selon la methode B. 
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'H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 0.87 (s, 7H) ; 1.64 (s, 4H) ;2.30 (s, 
1H) ; 3.04 (s, 2H) ; 3.78 (s, 2H) ; 4.69 (S, 2H) ; 6.95-7.03 
(m, 4H) ; 7.38-7-52 (m f 4H) ; 9.63 (s, 1H) 

ESI-MS m/z 499 [M+H] + 

5 

Exemple 177 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 15 et de 4-(3,4- 
dichloro-phenoxy ) -phenylamine (voir methode Jl) selon la 
methode B . 
10 ESI-MS m/z 533 [M+H] + 

Exemple 178 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 15 et de 4- 
aminobenzophenone selon la methode B. 
15 ESI-MS m/z 477 [M+H] + 

Exemple 179 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 15 et de 4 -ami no -N - 
thiazol-2-yl -benzene sulfonamide selon la methode B. 
20 ESI-MS m/z 535 [M+H] + 

Exemple 180 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 15 et de 4- 
benzothiazol-2-yl -phenyl amine selon la methode B. 
25 ^-NMR (DMSO-d 6 ) 5 0. 87 (m, 6H) ; 1.64 (s, 4H) ; 3.03 

(s, 2H) ; 3.37 (t, 2H) ; 3.80 (t f 2H) ; 4.72 (s, 2H) ; 7.40- 
8.20 (m f 8H) ; 10.01 (s, 1H) 

ESI-MS m/z 506 [M+H] + 

30 Exemple 181 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 15 et de 4- 
benzooxazol-2-yl-phenylamine selon la methode B. 
ESI-MS m/z 490 [M+H] + 



WO 2005/037839 



PCT/FR2004/002623 



207 

Exemple 182 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 15 et de 4- 
benzothiazol-2-yl-2~methyl--phenylamine selon la methode B. 
ESI-MS m/z 520 [M+H] + 

5 

Exemple 183 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 15 et de 4- ( 6- 
methyl-benzooxazol-2-yl ) -phenylamine selon la methode B. 
ESI-MS m/z 504 [M+H] + 

10 

4,23) Compose preparre a partir de 1 ' intermediaire 15 
par la methode C. 



Exemple 184 : 

15 Prepare a partir* de 1 ' intermediaire 15 et 

d' isonicotinic acid selon la methode C. 

X H-NMR (DMS0-d 6 ) 5 0 . 82 (s, 7H ) ; 1.43-1.58 (m, 3H) ; 

1.64 (s, 4H) ; 2.97 (s, 2H) ;3.74 (s, 2H) ; 4.62 (s, 2H) 

;7.38 (s, 2H) ; 8.31 (m, 2H) ; 10.02 (s, 1H) 
20 MS-ESI* m/z 374 [ M+H ] ~*~ 



4.24) Composes prepaires a partir du derive de 1' exemple 
17 5 par la methode E. 



25 Exemple 185 ; 

Prepare a partir du 
chloro-2-thiopheneboronic 
ESI-MS m/z 489 [M+H] + 



derive de 1' exemple 175 et de 5- 
acid selon la methode E. 



30 Exemple 186 ; 

Prepare a partir du derive de 1' exemple 175 et de 
thiophene-2-boronic acid selon la methode E. 
ESI-MS m/z 455 [M+H] + 
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Exemple 187 ; 

Prepare a partir- du derive de 1' exemple 175 et de 
benzo[b] thiophene-2-boronic acid selon la methode E. 
ESI-MS m/z 505 [*H-H] + 

5 

Exemple 188 : 

Prepare a partir: du derive de 1 ' exemple 175 et de 
thianaphthene-3-boronic acid selon la methode E. 
ESI-MS m/z 505 [M+H] + 

10 

Exemple 189 : 

Prepare a partir: du derive de 1' exemple 175 et de 
benzo[b]f uran-2-boronic acid selon la methode E. 
ESI-MS m/z 489 [M-f-H] + 

15 

Exemple 190 : 

Prepare a partir du derive de 1 ' exemple 175 et de 4- 
tert-butylbenzeneboron±c acid selon la methode E. 
ESI-MS m/z 505 [M-HH] + 

20 

Exemple 191 : 

Prepare a partir du derive de 1' exemple 175 et de 4- 
( trif luoromethyl )benzeneboronic acid selon la methode E. 
ESI-MS m/z 517 [MH-H] + 

25 

Exemple 192 : 

Prepare a partir du derive de 1' exemple 175 et de 4- 
chlorobenzeneboronic acid selon la methode E, 
ESI-MS m/z 483 [MH-H] + 

30 

Exemple 193 ; 

Prepare a partir du derive de 1' exemple 17 5 et de 3/4- 
dichlorobenzeneboronic acid selon la methode E. 
ESI-MS m/z 517 [M-hH] + 
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4.25) Compose prepare a partir de 1 ' intermediaire 16 
par la methode A. 

5 Exemple 194 ; 

Prepare a partir de l'intermediaire 16 et de 3,4- 
dichlorophenyl isocyanate selon la methode A. 

2 H-NMR (DMS0-d 6 ) 5 1.63 (s, 4H) ; 2.68 (m, 2H); 3.02- 
3.08 (m, 2H) ; 4.01-4.10 (m, 2H) ; 4, 70(d, 2H) ; 5.23-5.28 
10 (m, 1H) ; 7.26-7.89 (m, 8H) ; 9.99 (s, 1H) 
ESI-MS m/z 489 [M-KH] + 

4.26) Compose prepare a partir de l'intermediaire 17 
par la methode A. 

15 

Exemple 195 ; 

Prepare a partir de l'intermediaire 17 et de 3,4- 
dichlorophenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 485 [M+H] . 

20 

4.27) Composes prepares a partir de l'intermediaire 18 
par la methode A. 

Exemple 196 : 

25 Prepare a partir de l'intermediaire 18 et de 3,4- 

dichlorophenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 475 [M4-H]* 

Exemple 197 : 

30 Prepare a partir de l'intermediaire 18 et de 4- 

phenoxyphenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 499 [M+H] + 



Exemple 198 
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Prepare a partir de l'intermediaire 18 et de 4-(6- 
methyl-2-benzothiazolyl) phenyl, isocyanate selon la methode 
A. 

ESI-MS m/z 554 [ M+H ] + 

5 

Exemple 199 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 18 et de 4- 
benzylphenyl isocyanate selon la methode A. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.64 (s, 4H) ; 3.10 (s, 2H) ; 3.35 
10 (s, 2H) ; 3.89 (S, 2H) ; 4,55 <s, 2H) ; 4.72 (s, 2H) ; 7.12- 
7.40 (m, 13H) ; 9.65 (s, 1H) 
ESI-MS m/z 497 [M+H] + 

Exemple 200 ; 

15 Prepare a partir de l r intermediaire 18 et de 4- 

iodophenyl isocyanate selon la methode A. 

^-NMR (DMSO-d 6 ) 8 1.58 (s, 4H) ; 3.04 (s, 2H) ; 4.47 

(s, 2H) ; 4.66 (s, 2H) ; 5.04 (s, 2H) ; 7.14-7.56 (m, 8H) ; 

9.84 (s, 1H) 
20 ESI-MS m/z 533 [M+H] + 

4.28) Compose prepare a partir du derive de 1' exemple 
20 0 par la methode E. 

25 Exemple 201 ; 

Prepare a partir du derive de 1' exemple 201 et de 5- 
chloro-2-thiopheneboronic acid selon la methode E. 

a H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.64 (s, 4H) ; 3.10 (s, 2H) ; 4.54 
(s, 2H) ; 4.72 (s, 2H) ; 5.11 (s, 2H) ; 7.11-7.52 (m, 10H) ; 
30 9.90 (s, 1H) 

ESI-MS m/z 523 [M+H] + 



4.29) Composes prepares a partir de 1 ' intermediaire 19 



par la methode A. 
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Bxemple 202 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 19 et de 4- 
phenoxyphenyl isocyanate selon la methode A. 
5 ESI-MS m/z 499 [M+H] + 

Exemple 2 03 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 19 et de 3,4- 
dichlorophenyl isocyanate selon la methode A. 
10 ESI-MS m/z 475 [M+H] + 

Exemple 204 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 19 et de 4-chloro- 
3-trif luoromethylphenyl isocyanate selon la methode A. 
15 ESI-MS m/z 509 [M+H] + 

4,30) Composes prepares a partir de 1 ' intermediaire 20 
par la methode A. 

20 Exemple 2 05 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 2 0 et de 3,4- 
dichlorophenyl isocyanate selon la methode A. 

1 H-NMR (DMS0-d 6 ) 5 1.66 (s, 4H) ; 3.14 (s, 2H) ; 4.66 
(s, 2H) ; 4.76 (s, 2H) ; 5.30 (s, 2H) ; 7.29-7.79 (m, 7H) ; 
25 10.14 (s, 1H) 

ESI-MS m/z 475 [M-HH] + 

Exemple 206 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 2 0 et de 4- 
30 chlorophenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 441 [M+H] + 

Exemple 2 07 ; 
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Prepare a partir de 1 ' inte rmediaire 2 0 et de 4- 
phenoxyphenyl isocyanate selon la methode A. 
ESI-MS m/z 499 [M+H] + 

5 Exemple 208 : 

Prepare a partir de l'intermediaire 2 0 et de 4- 
isopropylphenyl isocyanate selon la methode A, 
ESI-MS m/z 449 [M+H] + 

10 4.31) Composes prepares a partir de 1' intermediaire 21 

par la methode A, 

Exemple 2 09 ; 

Prepare a partir de l'intermediaire 21 et de 4- 
chlorophenyl isocyanate selon la methode A. 

X H-NMR (DMSO-d 6 ) 6 1.40-1.63 (m, 8H) ; 2.19 (m, 4H) ; 
2.97 (s, 2H) ; 3.83-3.91 (m, 1H) ; 4.57 (a, 1H) ; 4.68 (s, 
2H) ; 7.30-7.50 (m f 4H) ; 9.85 (s, 1H) 
ESI-MS m/z 419 [M+H] + 

Exemple 210 ; 

Prepare a partir de l'intermediaire 21 et de 3,4- 
dichlorophenyl isocyanate selon la methode A. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.49-1. 69 (m, 8H) ; 2.19 (m, 4H) ; 
2.97 (s f 2H) ; 3.87 (t f 1H) ; 4.63 (m f 3H) ; 7.39-7.42 (d, 
1H) ; 7.53 <d, 1H) ; 7.77 (s r 1H) ; 10.00 (s f 1H) 
ESI-MS m/z 453 [M+H] + 

4.32) Composes prepares a partir de l'intermediaire 2 2 
30 par la methode A. 

Exemple 211 ; 

Prepare a partir de 1 ' intexrmediaire 2 2 et de 4- 
chlorophenyl isocyanate selon la methode A. 



15 



20 



25 



5 



WO 2005/037839 PCT/FR2004/002623 

213 

'H-NMR (DMSO-d 6 ) 6 1.29-1 . 73 (Itl, 12H) ; 2.91-2.98 (q, 

2H) ; 3.88-3.94 (m, 1H) ; 4.62 (d, 2H) ; 5.26 (m, 1H) ; 7.28 
(d, 2H) ; 7.42 (d, 2H) ; 9.58 <s f 1H) 

ESI-MS m/z 419 [M+H] + 



Exemple 212 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 22 et de 3,4- 
dichlorophenyl isocyanate selon la methode A. 
10 'H-NMR (DMSO-d 6 ) 8 1.16-2.13 (m, 12H) ; 2.91-2.99 (q, 

2H); 3.87-4.05 (m, 1H) ; 4.62 (d, 2H) ; 5.28 (m, 1H) ; 7.34- 
7.37 (d, 1H) 7.49 (d, 1H) ; 7.71 (s, 1H) ; 9.76 (S, 1H) 

ESI-MS m/z 453 [M+H] + 

15 4.33) Composes prepares et partir de 1 ' intermediaire 23 

par la methode A. 

Exemple 213 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 2 3 et de 4- 
2 0 chlorophenyl isocyanate selon la methode A. 

'H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.64 (s, 4H) ; 3.12 (s, 2H) ; 3.36 
(t, 2H) ; 3.96 (s, 2H) ; 4.09 (t, 2H) ; 4.70 (s, 2H) ; 7.33 
(d, 2H) ; 7.49 (d, 2H) ; 8.28 (t, 1H) ; 9.87 (s, 1H) 

ESI-MS m/z 422 [M+H] + 

25 

Exemple 214 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 23 et de 4- 
trif luoromethylphenyl isocyanate selon la methode A. 

'H-NMR (DMSO-d 6 ) 6 1, 64 (s, 4H) ; 3, 12 (s, 2H) ; 3, 39 
30 (t, 2H) ; 3, 97 (s, 2H) ; 4, 13 (t, 2H) ; 4, 70 (s, 2H) ; 7, 
66 (m, 4H) ; 8, 31 (t, 1H) ; 10, 16 (s, 1H) 

ESI-MS m/z 456 [M+H] + 



Exemple 215 
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Prepare a partir de l'intermediaire 2 3 et de 3,4- 
dichlorophenyl isocyanate selon la methode A. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 6 1.64 (s, 4H) ; 3.12 (s, 2H) ; 3.36 
(t, 2H) ; 3.96 (s, 2H) ; 4.11 (t, 2H) ; 4.70 (s, 2H) ; 7.40- 
5 7.44 (d, 1H) ; 7.55 (d, 1H) 7.78 (s, 1H) ; 8.29 (t, 1H) ; 
10.08 (s, 1H) 

ESI-MS m/z 456 [M+H] + 

Exeinple 216 : 

10 Prepare a partir de l'intermediaire 2 3 et de 4- 

isopropylphenyl isocyanate selon la methode A. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.17 (d, 6H) ; 1.64 (s, 4H) ; 2.77- 
2.86 (m, 1H) ; 3.12 (s, 2H) ; 3.37 (t, 2H) ; 3.96 (s, 2H) ; 
4.07 (t, 2H) ; 4.70 (s, 2H) ; 7.14 (d, 2H) ; 7.36 (d f 2H) ; 
15 8.28 (t, 1H) ; 9.58 (s f 1H) 
ESI-MS m/z 430 [M+H] + 

Exemple 217 ; 

Prepare a partir de l'intermediaire 23 et de 2,4- 
20 dichlorophenyl isocyanate selon la me-thode A. 

2 H-NMR (DMSO-d 6 ) 6 1.65 (s, 4H) ; 3.12 (s, 2H) ; 3.33 
(t, 2H) ; 3.97 (s, 2H) ; 4.08 (t, 2H) ; 4.70 (s, 2H) ; 7.40- 
7.64 (m f 3H) ; 8.28 (t f 1H) ; 9.18 (s, 1H) 

ESI-MS m/z 456 [M+H] + 

25 

4.34) Compose prepare a partir derive de 1' exemple 59 
par la methode F. 

Exemple 218 : 

30 Prepare a partir du derive de 1' exemple 59 selon la 

methode F. 

1 H-NMR (DMSO-d6) 8 1.46-1.63 (m, 8H) ; 3.02 (s, 2H) ; 
3.20 (s, 3H) ; 3.33 (s, 2H) ; 4.00 (s, 2H) ; 4.68 (s, 2H) ; 
7.34 (d, 2H) ; 7.41 (d, 2H) 
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ESI-MS m/z 407 [M+H] + 

4,35) Compost prepare a partir de 1 9 intermediaire 2 par 
la methode G. 

5 

Exemple 219 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 2 et de 4- 
chlorophenyl isothiocyanate selon la methode G. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.46-1.63 (m f 8H) ; 3.02 (s, 2H) ; 
10 3.20 (s, 3H) ; 3.33 (s, 2H) ; 4.00 (s, 2H) ; 4.68 (s, 2H) ; 
7.34 (d, 2H) ; 7.41 (d, 2H) 

ESI-MS m/z 395 [M+H] + 



4.36) Composes prepares a partir de 1 ' intermediaire 3 
15 par la methode G. 

Exemple 2 20 ; 

Prepare a partir de 1 f intermediaire 3 et de 4- 
chlorophenyl isothiocyanate selon la methode G. 
20 'H-NMR (DMSO-d 6 ) 6 1.63 (m, 8H) ; 2.30 (s, 2H) ; 3.03 

(s, 2H) ; 4.36 (s, 2H) ; 4.68 (s, 2H) ; 7.17-7.41 (m, 4H) ; 
11.17 (s, 1H) 

ESI-MS m/z 409 [M+H] + 



Exemple 221 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 3 et de 2,3- 
dichlorophenyl isothiocyanate selon la methode G. 

^-NMR (DMSO-d 6 ) S 1.63 (in, 8H) ; 2.30 (s, 2H) ; 3.02 
30 (s, 2H) ; 4.36 (s, 2H) ; 4.68 (s, 2H) ; 7.16-7.60 (m, 3 H) ; 
10.97 (s, 1H) 

ESI-MS m/z 443 [M+H] + 
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4.37) Composes prepares a partir de 1 ' intermediaire 4 
par la methode G. 



Exemple 222 : 

5 Prepare a partir de 1 ' interm^diaire 4 et de 3,4- 

dichlorophenyl isothiocyanate selon la methode G. 
ESI-MS m/z 457 [M+H] + 



Exemple 22 3 : 

10 Prepare a partir de 1 ' intermediaire 4 et de 4-chloro-3- 

trif luoromethylphenyl isothiocyanate selon la methode G. 
MS-ESI + m/z 491 [M+H] + 



4.38) Composes prepares par la methode H. 

15 

Exemple 224 ; 
Intermediaire ( c ± ) : 

2-tert-Butoxycarbonylamino-3- ( 3-nitro- 
phenylcarbamoyloxy) -propionic acid methyl ester 
20 Prepare a partir 2 - 1 er t - bu t oxy c ar bo ny 1 ami no - 3 -hydroxy- 

propionic acid methyl ester (b) et de 3-nitropheny 1 
isocyanate selon la methode H. 

2 H-NMR (DMSO-d6) S 1.39 (s, 9H) ; 3.68 (s, 3H) ; 4.46 
(m, 3H) ; 7.42-7-89 (m, 4H) ; 8.46 ( s r 1H) ; 10.27 (s f 1H) 
25 ESI-MS m/z 384 [M+H] 4 " 



Intermediaire ( d x ) : 

2 -Amino- 3- ( 3-nitro-phenylcarbamoyloxy ) -propionic acid 
methyl ester 

30 Prepare a partir de 1 ' intermediaire (Cj) selon la 

methode H. 

X H-NMR (DMSO-d6) 5 2.04 (s, lH) ; 3.64 (m, 4H) ; 4.23 
(s, 2H) ; 7.55-7.61 (i f 1H) ; 7.81-7.87 (m, 2H) ; 8.45 (s, 
2H) ; 10.29 (s, 1H) 
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ESI-MS m/z 284 [M+H] + 
Compose final (e 1 ) : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire (d x ) selon la 
5 methode H. 

ESI-MS m/z 434 [M+H] + 



Exemple 225 : 

Intermediaire (c 2 ) : 
10 2-tert-Butoxycarbonylamino-3- ( 3 , 4-dichloro- 

phenylcarbamoyloxy) -propionic acid methyl ester 

Prepare a partir 2 -tert-butoxycarbonylam±no- 3 -hydroxy- 
propionic acid methyl ester (b) et de 3 , 4-dichlorophenyl 
isocyanate selon la methode H. 
15 1 H— NMR (DMSO-d6) 8 1.38 (s, 9H) } 3.67 (s, 3H) ; 4.20- 

4.45 (m, 3H) ; 7. 33-7.77 (m, 3H) ; 7.87 (s, 1H) ; 10.06 (s, 
1H) 

Intermediaire ( d 2 ) : 
20 2-Amino-3-( 3 , 4-dichloro-phenylcarbamoylox;y ) -propionic 

acid methyl ester 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire ( c 2 ) selon la 
methode H. 

'H-NMR (DMSO-d6) 6 3.65-3.75 (m, 4H) ; 4.20 (m, 2H) ; 
25 7.34-7.77 (m, 3H) ; 7.87 (s, 1H) ; 9.30 (s, 1H) ; 10.05 (s, 
1H) 



Compose final (e 2 ) : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire ( d 2 ) selon la 
30 methode H. 

ESI-MS m/z 457 [M+H] + 



4.39) Composes prepares par la methode J 
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Example 22 6 ; 

Prepare a partir du compose _1 et de phenyl 
chlorof ormate selon la methode J. 
ESI-MS m/z 331 [M+H] + 

5 

Exemple 22 7 ; 

Prepare a partir du compose 1_ et d' isobutyl 
chlorof ormate selon la methode J. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 0 . 86 (d, 6H) ; 1.64 (s, 4H) ; 1.81 
10 (m, 1H) ; 2.99 (s, 2H) ; 3.07 (q, 2H) ; 3.38 (t, 2H) ; 3.70 
(d, 2H) ; 4.66 (s, 2H) ; 7.10 (t, 1H) 
ESI-MS m/z 311 [M+H] + 

Exemple 22 8 r 

15 Prepare a partir du compose 1 et d ' ethyl chlorof ormate 

selon la methode J. 

1 H— NMR (DMSO-d 6 ) 6 1.13 (t, 3H) ; 1.64 (s, 4H) ; 1.81 

(m, 1H) ; 2.99 (s, 2H) ; 3.06 (q, 2h) ; 3.38 (t, 2H) ; 3.95 

(q f 2H) ; 4.66 (s, 2H) ; 7.08 (t, 1H) 
20 ESI-MS m/z 283 [M+H] + 

Exemple 22 9 : 

Prepare a partir du compose J. et de benzyl 
chlorof ormate selon la methode J. 
25 1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 8 1.63 (s, 4H) ; 2.92 (s, 2H) ; 3.11 

(q, 2H) ; 3.40 (t, 2H) ; 4.66 (s, 2H) ; 4 ¥ 99 (s, 2H) ; 
7.34-7.37 (m, 6H) 

ESI-MS m/z 345 [M+H] + 

30 4.40) Composes prepares par la methode K . 



Exemple 230 : 

Prepare a partir de 4-isopropylphenyl isocyanate selon 
la methode K. 
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ESI-MS m/z 372 [M+H] + 
Exeiuple 231 : 

Prepare a partir de 4 - ( trif luoromethyl ) phenyl 
5 isocyanate selon la methode K. 
ESI-MS m/z 398 [M+H] + 



Exemple 232 : 

Prepare a partir de p-toluenesulf onyl isocyanate selon 
10 la methode K. 

ESI-MS m/z 408 [M+H] + 



Exemple 233 : 

Prepare a partir de 3 , 5-dichlorophenyl isocyanate selon 
15 la methode K. 

1 H-NMR <DMSO-d 6 ) 8 1.64 (s, 4H) ; 3.01 <s, 2H) ; 3.16- 
3.12 (m, 2H) ; 3.45 (t, 2H) ; 4.68 (s, 2H) ; 6.38 (t, 1H) ; 
7.07 (t, 1H) ; 7.47 (d, 2H) ; 8.98 (s, 1H) 

ESI-MS m/z 398 [M4-H] + 

20 

4.41) Composes prepares par la methode L. 
Exemple 234 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 1 et d ' indaz ole-3- 
2 5 carboxylic acid selon la methode L. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) S 1.61 (s, 4H) ; 3.04 (s , 2H) ; 3.81 
(t, 2H) ; 4.45 (t, 2H) ; 4,65 (s, 2H) ; 7.30 (t, 1H) ; 7.45 
(t, 1H) ; 7.65 (d, 1H) ; 8.04 <d, 1H) ; 13.96 (s f 1H) 

ESI-MS m/z 356 [M+H] + 



Exemple 235 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 1 et de 3-metlryl-2- 
phenyl valeric acid selon la methode L. 
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1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 6 1.62 (s f 8H) 3.03 (s, 2H) ; 3.43 
(t, 2H) ; 4.34 (t, 2H) ; 4.69 (s, 2H) ; 7.32-7.68 (m, 4H) ; 
8.04 (d, 1H) 

ESI-MS m/z 386 [M+H] + 

5 

Exemple 236 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 1 et de 4- 
biphenylacetic acid selon la methode L. 

'H-NMR <DMSO-d 6 ) 8 0.57-1.13 (m, 7H) ; 1.63 (s, 4H) ; 
10 2.02 (s, 1H) ; 2.89-2.92 (m, 2H) ; 3.22-3.28 (m, 2H) ; 3.58 
(s, 2H) ; 4.04-4.12 (m f 2H) ; 4.66 (s, 2H) ; 7.29 (m, 5H) 
ESI-MS m/z 406 [M+H] + 



Exemple 237 ; 

15 Prepare a partir de 1 ' intermediaire 1 et de 4- 

phenoxybenzoic acid selon la methode L. 
ESI-MS m/z 408 [M+H]* 



Exemple 238 : 

20 Prepare a partir de 1 ' intermediaire 3 et d ' indazole-3- 

carboxylic acid selon la methode L. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.62 (s, 8H) ; 3.03 (s, 2H) ; 3.43 

(t, 2H) ; 4.34 <t, 2H) ; 4.69 (s, 2H) ; 7.32-7.68 (m, 4H) ; 

8.04 (d, 1H) 
25 ESI-MS m/z 384 [M+H] + 



Exemple 239 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 2 et de 4- 
chlorophenylacetic acid selon la methode L. 
30 1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 6 1.63 (S, 4H) ; 1.76 (t r 2H) ; 3.02 

(s, 2H) ; 3.41 (t, 2H) ; 3.69 (s, 2H) ; 3.96 (t, 2H) ; 4.67 
(s, 2H) ; 7.29-7.40 (m, 4H) 

ESI-MS m/z 378 [M+H] + 
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4.42) Composes prepares par la methode M. 
Exemple 240 : 

Prepare a partir de 4- ( trif luoromethoxy )benzenesulf onyl 
5 chloride selon la methode M. 

ESI-MS m/z 435 [M+H] + 

Exemple 241 ; 

Prepare a partir de 4-n-propylbenzenesulf onyl chloride 
10 selon la methode M. 

ESI-MS m/z 393 [M+H] + 

Exemple 242 ; 

Prepare a partir de 3 , 4-dichlorobenzenesulf onyl 
15 chloride selon la methode M. 

ESI-MS m/z 419 [M+H]* 

4.43) Composes prepares a partir de 1 ' intermediaire 28. 

20 Exemple 243 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 2 8 et de 4- 
( trif luoromethyl) aniline selon la methode N. 

X H-NMR (DMSO-d 6 ) S 1.66 (s, 4H) ; 3.18 (s, 2H) ; 4.23 (s 
,2H) ; 4.74 (s, 2H) ; 7.72 (g f 4H) ; 10.64 (s, 1H) 
25 ESI-MS m/z 369 [M+H] 

Exemple 244 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 2 8 et de 4-tert- 
butylaniline selon la methode N. 
30 ESI-MS m/z 357 [M+H] + 



Exemple 245 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 28 et de 4- 
phenoxyaniline selon la methode N. 
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ESI-MS m/z 393 [M+H] + 
Exemple 246 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 2 8 et de 4'- 
5 aminoacetanilide selon la methode N. 
ESI-MS m/z 358 [M+H] + 

Exemple 247 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 28 et de 3- 
10 benzyloxyaniline selon la methode N. 
ESI-MS m/z 407 [M+H] + 

Exemple 248 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 2 8 et de 3,4- 
15 dichloroaniline selon la methode N. 
ESI-MS m/z 369 [M+H] + 

Exemple 249 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 28 et de 2- 
2 0 aminobenzanilide selon la methode N. 
ESI-MS m/z 420 [M+H] + 

Exemple 250 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 2 8 et de 4 ' -amino- 
25 N-methylacetanilide selon la methode N. 
ESI-MS m/z 372 [M+H] + 

Exemple 251 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 2 8 et de ( 4 -amino - 
30 phenyl) -carbamic acid tert-butyl ester selon la methode N. 
ESI-MS m/z 416 [M+H] + 



Exemple 252 
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Prepare a partir de l'intermediaire 28 et de 
cyclopropylamine selon la methode N. 

X H-NMR <DMSO-d 6 ) 8 0.38 (m, 2H) ; 0.61 (m, 2H) ; 2.58 
(m, 1H) ; 3.12 (s, 2H) ; 3.88 (s, 2H) ; 4.70 (s, 2H) ; 8.14 
5 (s, 1H) 

Exemple 253 ; 

Prepare a partir de l'intermediaire 2 8 et de l-(4 — 
chloro-2-methyl-phenyl ) -piperazine hydrochloride selon la 
methode N. 

1 H-NMR <DMSO-d 6 ) 8 1.65 (s, 4H) ; 2.27 (s, 3H) ; 2.82 
(m, 4H) ; 3.16 (s, 2H) ; 3.60 (m, 4H) ; 4.30 (s, 2H) ; 4.72 
(s, 2H) ; 7.04 (d, 1H) ; 7.22 (m, 2H) 
ESI-MS m/z 418 [M+H] + 

Exemple 254 : 

Prepare a partir de l'intermediaire 2 8 et de 2,4 — 
dichlorobenzylamine selon la methode N. 
ESI-MS m/z 383 [M+H] + 

4.44) Composes prepares a partir de l'intermediaire 29, 
Exemple 255 ; 

Prepare a partir de l'intermediaire 2 9 et de 4-tert— 
25 butylaniline selon la methode N. 
ESI-MS m/z 371 [M+H] + 

Exemple 256 ; 

Prepare a partir de l'intermediaire 2 9 et de 3- 
30 ( trifluorome thy 1) aniline selon la methode N. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 8 1.63 (s, 4H) ; 2.50-2.58 (m, 2H) ; 
3.04 (s, 2H) ; 3.62-3.67 (t, 2H) ; 4.68 (s f 2H) ; 7.25-8.32 
(m f 4H) ; 10.31 (t, 1H) 

ESI-MS m/z 383 [M+H] + 



10 



15 



20 
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Exemple 257 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 2 9 et de 3,4- 
dichloroaniline selon la methode N. 
5 ESI-MS m/z 383 [M+H] + 

Exemple 2 58 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 2 9 et de 4 ' -amino- 
N-methylacetanilide selon la methode N. 
10 1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 8 1.63 (s, 4H) ; 1.74 (s, 3H) ; 3.04 

(s, 2H) ; 3.11 (s, 2H) ; 3.61-3.66 (t, 2H) ; 4.682 (s, 2H) ; 
7.24 (d, 2H) ; 7.59 (d, 2H) ; 10.11 (t, 1H) 

ESI-MS m/z 386 [M4-H] + 

15 Exemple 259 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 29 et de 5-methoxy- 
2-methylaniline selon la methode N. 
ESI-MS m/z 359 [M+H] + 

20 Exemple 260 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 2 9 et de 2,5- 
dimethylaniline selon la methode N. 

a H-NMR (DMSO-d 6 ) 6 1.64 (s f 4H) ; 2.17 (s, 3H) ; 2.51 

(s, 3H) ; 2.55 (t, 2H) ; 3.03 (s, 2H) ; 3.63 (t, 2H) ; 4.69 

25 (s, 2H) ; 6.88 (d, 1H) ; 7.06 (d, 1H) ; 7.17 (s, 1H) ; 9.29 
(a, 1H) 

ESI-MS m/z 343 [M+H] + 

Exemple 261 : 

30 Prepare a partir de 1 ' intermediaire 2 9 et de 4- 

methoxyaniline selon la methode N. 
ESI-MS m/z 345 [M+H] 4 * 



Exemple 2 62 
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Prepare a partir de 1 ' intermediaire 2 9 et de 3- 
phenoxy aniline selon la methode N. 
ESI-MS m/z 407 [M-HH] + 

5 Exemple 2 63 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 2 9 et de N-methyl- 
p-anisidine selon la methode N. 
ESI-MS m/z 359 [M+H] + 

10 Exemple 264 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 2 9 et de l-(4- 
chloro-benzenesulf onyl ) -piperazine selon la methode N. 
ESI-MS m/z 482 [M+H] + 

15 Exemple 265 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 2 9 et de 4- 
methoxybenzyl amine selon la methode N. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.63 (s, 4H) ; 2.31 (t, 2H) ; 3.54 
(t, 2H) ; 3.72 (t, 2H) ; 4.16 (d, 2H) ; 4.68 (s, 2H) ; 6.87 
20 (d, 2H) ; 7.16 (d, 2H) ; 8.34 (t, 1H) 
ESI-MS m/z 359 [M+H] + 

Exemple 266 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 2 9 et de N-(3,4- 
25 dichlorophenyl )piperazine hydrochloride selon la methode N. 

1 H-NMR (DMS0-d 5 ) 8 1.63 (s, 4H) ; 2.55 (t, 2H) ; 3.03 
(s f 2H) ; 3.16-3.54 (m, 8H) ; 4.69 (s f 2H) ; 6.95-7.43 (m, 



30 



3H) 



ESI-MS m/z 452 [M+H] + 



Exemple 267 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 2 9 et de 4- 
( trif luoromethyl) aniline selon la methode N. 
ESI-MS m/z 383 [M+H] + 
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4.45) Composes prepares a partir de 1 ' intermediaire 30. 
Exemple 268 ; 

5 Prepare a partir de 1 ' intermediaire 30 et de 4- 

(trif luoromethyl ) aniline selon la methode N. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 6 1.63 (s, 4H) ; 1.76 (t, 2H) ; 2.33 
(t, 2H) ; 3.01 (s, 2H) ; 3.15 (s, 1H) ; 3.26 (S,1H) ; 4.69 
(s, 2H) ; 7.65 (d, 2H) ; 7.79 (d, 2H) ; 10.29 (s, 1H) 

10 

Exemple 269 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 30 et de 4-tert- 
butylaniline selon la methode N. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 6 1.18 (s, 9H) ; 1.40-1.79 (m, 6H) ; 
15 1.80 (t, 2H) ; 2.97 (s, 2H) ; 3.36 (t f 2H) ; 4.67 (s, 2H) ; 
7.29 (d, 2H) ; 7.35 (d, 2H) 
ESI-MS m/z 385 [M+H] + 



Exemple 270 : 

20 Prepare a partir de 1 ' intermediaire 30 et de 3- 

(trif luoromethyl ) aniline selon la methode N. 

X H-NMR (DMSO-d 5 ) 5 1.63-1.78 (m, 6H) ; 2.29 (t, 2H) ; 

3.01 (s, 2H) ; 3.40 (t, 2H) ; 4.70 (s, 2H) ; 7.37-8.08 (m, 

4H) ; 10.23 (s, 1H) 
25 ESI-MS m/z 397 [M+H] + 



Exemple 271 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 3 0 et de 3,4- 
dichloroaniline selon la methode N. 
30 a H-NMR (DMS0-d 5 ) 5 1.63-1.77 (m, 6H) ; 2.29 (t r 2H) ; 

3.01 (s r 2H) ; 3.39 (t r 2H) ; 4.69 (s, 2H) ; 7.45-7.98 (m, 
3H) ; 10.18 (s, 1H) 

ESI-MS m/z 397 [M+H] + 
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Exemple 272 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 30 et de 5-methoxy- 
2-methylaniline selon la methode N. 

'H-NMR (DMSO~d 6 ) 5 1.64-1.77 (m, 6H) ; 2.11 (S, 3H) ; 
5 2.95 (t, 2H) ; 3.02 (s, 2H) ; 3.37-3.49 (t, 2H) ; 3.70 (s, 
3H) ; 4.69 (s, 2H) ; 6.66 (d, 1H) ; 7.07 (t, 2H) ; 9.17 (s, 
1H) 

ESI-MS m/z 373 [M+H] + 

10 Exemple 273 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 30 et de 2,5- 
dimethylaniline selon la methode N. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.64-1.91 (m, 6H) ; 2.13 (s, 3H) ; 
2.24-2.30 (m, 2H) ; 3.02 (s f 2H) ; 336-3.42 (t, 2H) ; 4.70 
15 (s, 2H) ; 6.88 (d, 1H) ; 7.06 (d, 1H) ; 7.17 (s, 1H) ; 9.18 
(s, 1H) 

ESI-MS m/z 357 [M+H] + 

Exemple 2 74 ; 

20 Prepare a partir de 1 ' intermediaire 30 et de 4- 

methoxy aniline selon la methode N. 

: H-NMR (DMSO-d 6 ) 8 1.63-1. 76 (m, 6H) ; 2.21-2.44 (t, 2H) 

; 3.01 (s f 2H) ; 3.39 (t, 2H) ; 3.82 (&, 3H) ; 4.69 (s f 2H) 

; 6.86 (d, 2H) ; 7.47 (d, 2H) ; 9.72 (s, 1H) 
25 ESI-MS m/z 359 [M+H] + 

Exemple 27 5 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 3 0 et de 3- 
phenoxyaniline selon la methode N. 
30 'H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.63-1.76 (m, 6H) ; 2.18-2.27 (t, 2H) 

; 3-00 (s, 2H) ; 3.39 <t, 2H) ; 4.69 (s, 2H) ; 6.66-7.47 (m, 
9H) ; 9.95 (s f 1H) 

ESI-MS m/z 421 [M+H] + 
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4,46) Composes prepares a partir de 1 ' intermediaire 31. 
Exemple 2 76 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 31 et de 4- 
5 chloroaniline selon la methode N. 

'H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.48-1, 63 (m, 8H) ; 2.30 (t, 2H) ; 
3.01 (m, 2H) ; 3.33 (t, 2H) ; 4.69 (s, 2H) ; 7.33 (d, 2H) ; 
10.00 (s, 1H) 

ESI-MS m/z 377 [M+H] + 

10 

Exemple 277 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 31 et de 4- 
(trif luoromethyl) aniline selon la methode N. 
ESI-MS m/z 411 [M+H] + 

15 

Exemple 2 78 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 31 et de 3,4- 
dichloroaniline selon la methode 1ST . 
ESI-MS m/z 411 [M+H] + 

20 

Exemple 2 79 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 31 et de 4- 
isopropylaniline selon la methode N. 

'H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.18 (d, 6H) ; 1. 47-1. 62 (m, 8H) ; 
25 2.27 (t, 2H) ; 2.78-2.87 (m, 1H) ; 3.02 (s, 2H) ; 3.35 (t, 
2H) ; 4.68 (s, 2H) ; 7.45 (d, 2H) ; 7.48 (d, 2H) ; 9.97 (s, 
1H) 

ESI-MS m/z 385 [M+H] + 



30 



Exemple 2 80 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 31 
(methylmercapto) aniline selon la methode N. 



et de 3- 



WO 2005/037839 PCT/FR2004/002623 

229 

'H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.49-1.62 (m, 8H) ; 2.30 (t, 2H) 
2.50 (s, 3H) ; 3.02 (s, 2H) ; 3.33 (t, 2H) ; 4.68 (s, 2H) 
6.89-7.58 (m, 4H) ; 9.89 (s, 1H) 

ESI-MS m/z 389 [M+H] + 

5 

Exemple 281 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 31 et de 3 
nitroaniline selon la methode N. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 8 1.50-1.62 (m, 8H) ; 2.37 (t, 2H) 
10 3.02 (s, 2H) ; 3.36 (t, 2H) ; 4.68 (s, 2H) ; 7.59 (t, 1H) 
7.88-7.91 (m, 2H) ; 8.64 (s, 1H) ; 10.38 (s, 1H) 
ESI-MS m/z 388 [M+H] + 



Exemple 282 ; 

15 Prepare a partir de 1 ' intermediaire 31 et de 3 

(trif luoromethyl) aniline selon la methode N. 
ESI-MS m/z 411 [M+H] + 



Exemple 283 ; 

20 Prepare a partir de 1 ' intermediaire 31 et de 4 

phenoxyaniline selon la methode N. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 8 1.49-1.62 (m, 8H) ; 2.30 (t, 2H) 

3.02 (s, 2H) ; 3.35 (t, 2H) ; 4.68 (s, 2H) ; 6.94-7.61 (m 

9H) ; 9.90 (s, 1H) 
25 ESI-MS m/z 435 [M+H] + 



Exemple 2 84 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 31 et de 4-tert 
butylaniline selon la methode N. 
30 l H-NMR (DMSO-d 6 ) 8 1.25 (s, 9H) ; 1.47-1.62 (m, 8H) 

2.28 (t, 2H) ; 3.02 (s, 2H) ; 3.35 (t, 2H) ; 7.29 (d, 2H) 
7.48 (d, 2H) ; 9.78 (s, 1H) 

ESI-MS m/z 399 [M+H] + 
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4.47) Composes prepares a partir de 1' intermediaire 32. 
Exemple 285 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 32 et de 4- 
5 chloroaniline selon la methode N. 

X H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.22-1.27 (m, 2H) ; 1.43-1.62 (m, 8H) 
; 2.26 (t, 2H) ; 3.00 ( s , 2H) ; 3.33 (t, 2H) ; 4.66 (s, 2H) 
; 7.61 (d, 2H) ; 9.98 (s, 1H) . 

ESI-MS m/z 391 [M+H] + 

10 

Exemple 286 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 32 et de 4- 
phenoxy aniline selon la methode N. 
ESI-MS m/z 449 [M+H] + 

15 

Exemple 287 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 32 et de 3,4- 
dichloroaniline selon la methode N. 
ESI-MS m/z 425 [M+H] + 

20 

Exemple 288 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 32 et de 3- 
(methylmercapto) aniline selon la methode N. 
ESI-MS m/z 403 [M+H] + 

25 

Exemple 2 89 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 32 et de 4- 
isopropylaniline selon la methode N. 
ESI-MS m/z 399 [M+H] + 

30 

Exemple 290 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 32 et de 3- 
nitroaniline selon la methode N. 
ESI-MS m/z 402 [M+H] + 
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Exemple 291 : 

Prepare a partir de l'intermediaire 32 et de 4- 
( trif luoromethyl) aniline selon la methode N. 
ESI-MS m/z 425 [M+H] + 

Exemple 2 92 : 

Prepare a partir de l'intermediaire 32 et de l-(4- 
chloro-2-methyl-phenyl ) -piperazine hydrochloride selon 1< 
methode N . 

^-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.17-1.27 (m, 2H) ; 1.40-1.52 (m 
4H) ; 1.62 (s, 4H) ; 2.27-2.50 (m, 5H) ; 2.73-2.80 (m, 4H) 

3.01 (s, 2H) ; 3.30 (m, 2H) ; 3.57 (m r 4H) ; 4.68 (s, 2H) 

7.02 (d, 1H) ; 7.17-7.21 (m, 2H) . 
ESI-MS m/z 474 [M+H] + 

Exemple 293 : 

Prepare a partir de l'intermediaire 32 et de 4-tert 
butylaniline selon la methode N. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 6 0.88 (t, 3H) ; 1.19-1.61 (m, 16H) 
2.24 (t, 2H) ; 2.99 (s f 2H) ; 3.33 (t, 2H) ; 4.67 (s, 2H) 
7.09 (d f 2H) ; 7.47 (d, 2H) ; 9.75 (s, 1H) . 

ESI-MS m/z 413 [M+H] + 

Exemple 2 94 : 

Prepare a partir de l'intermediaire 32 et de 4-n 
butylaniline selon la methode N. 

2 H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.19-1.61 (m, 10H) ; 2.31 (t, 2H) 
2.99 (s, 2H) ; 3.33 (t, 2H) ; 4.65 (s, 2H) ; 7.68-7.78 (q 
2H) ; 8.42 (d, 1H) ; 10.43 (s, 1H) . 

ESI-MS m/z 413 [M+H] + 

Exemple 29 5 ; 
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Prepare a partir de 1 ' intermediaire 32 et de 4-chloro- 

3- nitroaniline selon la methode N. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) S 1.19-1.61 (m, 10H) ; 2.31 (t, 2H) ; 
2.99 (s, 2H) ; 3.33 (t, 2H) ; 4.65 (s, 2H) ; 7.68-7.78 (q, 
5 2H) ; 8.42 (d, 1H) ; 10.43 (s, 1H) . 
ESI-MS m/z 436 [M+H] + 

Exemple 296 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 32 et de biphenyl- 

4- ylamine selon la methode N. 
X H-NMR (DMSO-d 6 ) 6 1.17-1.65 (m, 10H) ; 2.29 <t, 2H) ; 

3.33 (s, 2H) ; 4.67 (s f 2H) ; 7.32-7.70 (m, 9H) ; 9.95 (s, 
1H). 

ESI-MS m/z 433 [M+H] + 
Exemple 297 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 32 et de 4-chloro- 
3-( trif luoromethyl) aniline selon la methode N. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 6 1.07-1.61 (m f 10H) ; 2.30 (t, 2H) ; 
2.99 ( S/ 2H) ; 3.33 (t f 2H) ; 4.65 (s f 2H) ; 7.64 <d, 1H) ; 
7.80-7.84 (d r 1H) ; 8.19 (s, 1H) ; 10.31 (s, 1H). 
ESI-MS m/z 459 [M+H] + 

Exemple 298 ; 

25 Prepare a partir de 1 ' intermediaire 32 et de 3- 

( trif luoromethyl) aniline selon la methode N. 
ESI-MS m/z 425 [M+H] + 

Exemple 299 : 

30 Prepare a partir de 1 ' intermediaire 32 et de 4-n- 

butoxyaniline selon la methode N. 
ESI-MS m/z 429 [M+H] + 

4.48) Composes prepares a partir de 1 ' intermediaire 33. 



10 



15 



20 
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Exemple 300 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 33 et de 4-tert- 
butylaniline selon la methods O. 
5 X H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1,26 (s, 9H) ; 1.65 (s, 4H) ; 3.13 

(s, 2H) ; 3.90 (d, 2H) ; 4.06 (s, 2H) ; 4.71 (s, 2H) ; 7.32 
(d, 2H) ; 7.49 (d, 2H) ; 8.50 (t, 1H) ; 9.87 (s f 1H) . 

ESI-MS m/z 414 [M+H] + 

10 4.49) Composes prepares a partir de 1 ' intermediaire 34. 

Exemple 301 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 34 et de 4- 
( trif luoromethyl) aniline selon la methode N. 
15 'H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.48-1.63 (s, 8H) ; 2.29 (s, 2H) ; 

3.08 (s, 2H) ; 3.30 (m, 2H) ; 3.49-3.66 (m, 4H) ; 4.67 (s, 
2H) . 

ESI-MS m/z 431 [M+H] + 

2 0 Exemple 302 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 34 et de 4-tert- 
butylaniline selon la methode N. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) S 1.29 (S, 9H) ; 1.71 (s, 4H) ; 3.23 
(s, 2H) ;4.83 (s, 2H) ; 7.38 (d, 4H) ; 7.69 (d f 2H) ; 8.04 
25 (d, 2H) ; 10.29 (s, 1H) . 

ESI-MS m/z 419 [M+H] + 

Exemple 303 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 34 et de 3,4- 
30 dichloroaniline selon la methode 1ST. 

X H-NMR (DMSO-d 6 ) 8 1.71 (s, 4H) ;3.23 (s, 2H) ; 4.83 (s, 
2H) ; 7.41 (d f 2H) ; 7.62-7.78 (m, 2H) ; 8.03-8.16 (m r 3H) ; 
10.60 (s, 1H). 

ESI-MS m/z 431 [M+H] + 
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Exemple 304 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 34 et de N-(3,4- 
dichlorophenyl)piperazine hydrochloride selon la methode N. 
5 'H-NMR (DMS0-d 6 ) 6 1.71 (s, 4H) ; 3.22 ( S/ 2H) ; 3.47- 

3.74 (m, 8H) ; 4.82 (s, 2H) ; 6.93-7.58 (m, 7H) . 

ESI-MS m/z 500 [M+H] + 

Exemple 305 ; 

10 Prepare a partir de 1 ' intermediaire 34 et de biphenyl- 

4-ylamine selon la methode N. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) S 1.71 (s, 4H) ; 3.24 (s, 2H) ; 4.84 
(s, 2H) ; 7.39-8.09 (m, 13H). 

ESI-MS m/z 439 [M+H] + 

15 

4.50) Composes prepares a partir de 1 ' intermediaire 35. 
Exemple 3 06 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 35 et de 3,4- 
2 0 dichloroaniline selon la methode N. 

'H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.69 (s f 4H) ; 2.67 (t f 2H) ; 2.94 
(t, 2H) ; 3.17 (s, 2H) ; 4.79 (s, 2H) ; 7.10-8.00 (m, 7H) ; 
10.25 (s, 1H). 

ESI-MS m/z 459 [M+H] + 

25 

Exemple 3 0 7: 

Prepare a partir de 1 9 intermediaire 35 et de 4- 
(trif luoromethyl) aniline selon la methode O. 

'H-NMR (DMSO-d 6 ) 8 1.69 (s f 4H) ; 2.71 (t 7 2H) ; 2.97 
30 (t, 2H) ; 3.17 (s, 2H) ; 4.79 (s f 2H) ; 7.10-7.81 (m, 8H) ; 
10.32 (s, 1H). 

ESI-MS m/z 459 [M+H] + 

4.51) Composes prepares a partir de 1 ' intermediaire 36. 
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Exemple 30 8 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 3 6 et de 3,4- 
dichloroaniline selon la methode N. 
5 ^-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.70 (s, 4H) ; 2.65 (t, 2H) ; 2.92 

(t, 2H) ; 3.18 (s, 2H) ; 4.79 (s, 2H) ; 7.02-7.99 (m, 7H) ; 
10.60 (s, 1H). 

ESI-MS m/z 459 [M+H] + 

10 Exemple 309 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 3 6 et de 4- 
( trif luoromethyl) aniline selon la methode O. 
ESI-MS m/z 459 [M+H] + 

15 4.52) Composes prepares a partir de 1 ' intermediaire 37. 

Exemple 310 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 37 et de 4- 
( trif luoromethyl) aniline selon la methode O. 
20 1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.78 (s, 4H) ; 3.30 (s f 2H) ; 4.90 

(s, 2H) ; 7.51-8.13 (m, 8H) ; 10.77 (s, 1H) . 

ESI-MS m/z 431 [M+H] + 

Exemple 311 ; 

25 Prepare a partir de 1 ' intermediaire 37 et de 3,4- 

dichloroaniline selon la methode O. 
ESI-MS m/z 431 [M+H] + 

4.53) Composes prepares a partir de 1 ' intermediaire 38. 

30 

Exemple 312 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 38 et de 4- 
( trif luoromethyl) aniline selon la methode O. 
ESI-MS m/z 445 [M+H] + 
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Exemple 313 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 3 8 et de 3,4- 
dichloroaniline selon la methode O. 
5 ESI-MS m/z 445 [M+H] + 

4.54) Composes prepares a partir de 1 ' intermediaire 39. 
Exemple 314 ; 

10 Prepare a partir de 1 ' intermediaire 39 et de 4- 

(trif luoromethyl) aniline selon la methode O. 
ESI-MS m/z 473 [M+H] + 

Exemple 315 : 

15 Prepare a partir de 1 ' intermediaire 39 et de 3,4- 

dichloroaniline selon la methode O. 
ESI-MS m/z 473 [M+H] + 

4.55) Composes prepares a partir de 1 9 intermediaire 40. 

20 

Exemple 316 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 40 et de 4- 
(trif luoromethyl ) aniline selon la methode O. 
ESI-MS m/z 445 [M+H] + 

25 

Exemple 317 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 40 et de 3,4- 
dichloroaniline selon la methode O. 
ESI-MS m/z 445 [M+H] + 

30 

4.56) Composes prepares a partir de 1 ' intermediaire 41, 
Exemple 318 ; 
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Prepare a partir de 1 ' intermediaire 41 et de 4- 
(tr if luoromethyl) aniline selon la methode N. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 8 1.67 (s , 4H) ; 3.14 (s, 2H) ; 4.64 
(s, 2H) ; 4.75 (s, 2H) ; 7.19-8.01 (m, 8H) ; 10.55 (s, 1H). 
5 ESI-MS m/z 445 [M+H] + 

Exemple 319 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 41 et de 3,4- 
dichloroaniline selon la methode N. 
10 'H-NMR (DMS0-d 6 ) 8 1.67 (s, 4H) ; 3.14 (s, 2H) ; 4.63 

(s, 2H) ; 4.75 (s, 2H) ; 7.34-8.15 (m, 7H) ; 10.46 (s, 1H) 
ESI-MS m/z 445 [M+H] + 

Exemple 32 0 : 

15 Prepare a partir de 1 ' intermediaire 41 et de 4- (4- 

chloro-phenoxy ) -phenyl amine selon la methode N. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 8 1.67 (s r 4H) ; 3.14 (s f 2H) ; 4.63 
(s, 2H) ; 4.75 (s, 2H) ; 6.99-7.08 (m, 4H) ; 7.36-7.44 (m, 
4H) ; 7.79-7.90 (m, 4H) ; 10.27 (s, 1H) 

20 ESI-MS m/z 503 [M+H] + 

Exemple 321 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 41 et de 4-tert- 
butylaniline selon la methode N. 
25 ESI-MS m/z 433 [M+H] + 

Exemple 322 ; 

Prepare a partir de 1' intermediaire 41 et de 4-chloro- 
3-nitroaniline selon la methode N. 
30 ESI-MS m/z 456 [M4-H] + 

Exemple 32 3 : 

Prepare a partir de 1' intermediaire 41 et de 4-chloro- 
3-(trif luoromethyl) aniline selon la methode N. 
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ESI-MS m/z 479 [M+H] + 



Exemple 324 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 41 et de 4- 
5 (trif luoromethyl)benzylamine selon la methode N. 
ESI-MS m/z 459 [M+H] + 



Exemple 325 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 41 et de 4- 
10 aminobenzoic acid selon la methode N. 

^-NMR <DMSO-d 6 ) 8 1.67 (s, 4H) ; 3.14 (s, 2H) ; 4.64 
(s, 2H) ; 4.75 (S, 2H) ; 7.34 (d, 2H) ; 7.91 (m, 7H) ; 10.48 
(S, 1H) 

ESI-MS m/z 421 [M+H] + 

15 

Exemple 32 6 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 41 et de N- (3,4- 
dichlorophenyl)piperazine hydrochloride selon la methode N. 

^-NMR (DMS0-d 6 ) 8 1.66 (s, 4H) ? 3.13 (s, 2H) ; 3.23 
20 <m, 4H) ; 3.44-3.68 (m, 4H) ; 4.59 (s, 2H) ; 4.74 (s, 2H) ; 
6.96-7.41 (m f 7H) 

ESI-MS m/z 514 [M+H] + 

Exemple 327 ; 

25 Prepare a partir de 1 ' intermediaire 41 et de 4- ( 6- 

methyl-benzothiazol-2-yl)-phenylamine selon la methode O. 
ESI-MS m/z 524 [M+H] + 



Exemple 328 ; 

30 Prepare a partir de 1 ' intermediaire 41 et de 4- 

( trif luoromethoxy ) aniline selon la methode N. 
ESI-MS m/z 461 [M+H] + 



Exemple 32 9 
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Prepare a partir de 1 1 interm^diaire 41 et de 4-n- 
butylaniline selon la methode N. 
ESI-MS m/z 433 [M+H] + 

5 Exemple 330 : 

Prepare a partir de l'intermediaire 41 et de 4- 
cyclohexylaniline selon la methode N. 
ESI-MS m/z 459 [M+H] + 

10 Exemple 331 ; 

Prepare a partir de l'intermediaire 41 et de 4- (4- 
aminophenyl ) butyric acid selon la methode N. 
ESI-MS m/z 463 [M+H] + 

15 Exemple 332 : 

Prepare a partir de l'intermediaire 41 et de 4- 
aminobenzophenone selon la methode N. 
ESI-MS m/z 481 [M+H] + 

20 Exemple 333 : 

Prepare a partir de l'intermediaire 41 et de 4-(3,4- 
dichloro-phenoxy ) -phenylamine (voir methode Jl) selon la 
methode N. 

ESI-MS m/z 537 [M+H] + 

25 

Exemple 334 t 

Prepare a partir de l'intermediaire 41 et de 4-chloro- 
3- (trif luoromethyl) aniline selon la methode N. 
ESI-MS m/z 571 [M+H] + 

30 

Exemple 335 ; 

Prepare a partir de l'intermediaire 41 et de 4- 
benzylaniline selon la methode O. 
ESI-MS m/z 467 [M+H] + 
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Exemple 336 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 41 et de 4-amino- 
4 ' -chlorobenzophenone selon la methode N. 
5 ESI-MS m/z 515 [M+H] + 

Exemple 337 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 41 et de 4-p- 
tolyloxy-phenylamine (voir methode Jl ) selon la methode N. 
10 ESI-MS m/z 483 [M+H] + 

Exemple 338 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 41 et de 6-(4- 
chloro-phenoxy ) -pyridin-3-ylamine (voir methode Kl) selon la 
15 methode N. 

ESI-MS m/z 504 [M+H] + 

Exemple 339 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 41 et de 4- (4- 
2 0 trif luoromethyl-phenoxy ) -phenylamine (voir methode Jl) selon 
la methode N. 

ESI-MS m/z 537 [M+H] + 

Exemple 340 ; 

25 Prepare a partir de 1 9 intermediaire 41 et de 4- ( 5- 

chloro-pyridin-2-yloxy ) -phenylamine (voir methode Kl) selon 
la methode O. 

ESI-MS m/z 504 [M+H] + 

30 Exemple 341 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 41 et de 4-(4- 
chloro-phenoxy ) -2-methyl-phenylamine (voir methode Jl) selon 
la methode N. 

ESI-MS m/z 517 [M+H] + 
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Exemple 342 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 41 et de 4- 
aminopyridine selon la methode N. 
5 ESI-MS m/z 378 [M+H] + 

4.57) Composes prepares a partir de 1 ' intermediaire 42, 

Exemple 343 : 

10 Prepare a partir de 1 ' intermediaire 42 et de 4- ( 4- 

chloro-phenoxy ) -phenylamine selon la methode O. 
ESI-MS m/z 504 [M+H] + 

Exemple 344 ; 

15 Prepare a partir de 1 ' intermediaire 42 et de 6-(4- 

chloro-phenoxy ) -pyridin-3-ylamine (voir methode Kl) selon la 
methode O. 

ESI-MS m/z 505 [M+H]* 

2 0 Exemple 345 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 42 et de 6- ( 3- 
trif luoromethyl-phenoxy ) -pyridin-3-ylamine (voir methode Kl) 
selon la methode O. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.68 (s, 4H) ; 3.19 (m, 2H) ; 4.76 
25 (d, 4H) ; 7.18-7.66 (m, 6H) ; 8.24-9.01 (m, 4H) ; 10.61 (s, 
1H) 

ESI-MS m/z 539 [M+H] + 
Exemple 346 : 

30 Prepare a partir de 1 9 intermediaire 42 et de 6-(4- 

f luoro-phenoxy ) -pyridin-3-ylamine (voir methode Kl) selon la 
methode 0. 
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'H-NMR (DMSO-d 6 ) 6 1.68 (s f 4H) ; 3.19 (s, 2H) ; 4.75 
(d, 4H) ; 7.07-7.37 (m, 6H) ; 8.19-9.00 (m, 4H) ; 10.56 (s, 
1H) 

ESI-MS m/z 489 [M+H] + 

5 

Exemple 347 : 

Pr£par6 a partir de 1 ' intermediaire 42 et de 6- (3, 4- 
dichloro-phenoxy ) -pyridin-3-ylamine (voir methode Kl) selon 
la methode O. 

10 'H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.68 (S, 4H) ; 3.19 (s, 2H) ; 4.76 

(d, 4H) ; 7.16-7.38 (m, 3H) ; 7.50-9.01 (m, 6H) ; 10.61 (s, 
1H) 

ESI-MS m/z 539 [M+H] + 



15 Exemple 348 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 42 et de 6- ( 4- 
trif luoromethyl-phenoxy ) -pyridin-3-ylamine (voir methode Kl) 
selon la methode O. 

^-NMR (DMSO-d 6 ) 6 1.68 (S, 4H) ; 3.19 (s, 2H) ; 4.75 
20 (d, 4H) ; 7.16-7.69 (m, 6H) ; 8.23-9.01 (m, 4H) ; 10.61 (s, 
1H) 

ESI-MS m/z 539 [M+H] + 
Exemple 349 ; 

25 Prepare a partir de 1 ' intermediaire 42 et de 6- (3- 

chloro-phenoxy ) -pyridin-3-ylamine (voir methode Kl) selon la 
methode O. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.68 (s, 4H) ; 3.19 (s, 2H) ; 4.76 
(d, 4H) ; 7.13-7.44 (m, 4H) ; 8.23-9.01 (m, 6H) ; 10.61 (s, 
30 1H) 

ESI-MS m/z 505 [M+H] + 



Exemple 350 
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Prepare a partir de 1 ' intermediaire 42 et de 6-(4- 
methoxy-phenoxy ) -pyridin-3-ylamine (voir methode Kl) selon 
la methode O. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 6 1.68 (s, 4H) ; 3.19 (s, 2H) ; 3.77 
5 (s, 3H) ; 4.77 <d, 4H) ; 6.95-7.37 (m, 6H) ; 8.15-9.00 (m, 
4H) ; 10.53 (s, 1H) 

ESI-MS m/z 501 [M+H] + 

Exemple 351 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 42 et de 4- ( 5- 
am±no-pyridin-2-yloxy ) -benzonitrile (voir methode Kl) selon 
la methode O. 

'H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.69 (s, 4H) ; 3.19 (s, 2H) ; 4.76 
(d, 4H) ; 7.21-7.39 (m, 4H) ; 7.87-9.02 (m, 6H) ; 10.61 (s, 
1H) 

ESI-MS m/z 496 [M+H] + 
Exemple 352 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 42 et de 4- ( 4- 
chXoro-phenoxy ) -pyridin-3-ylamine (voir methode Kl) selon la 
methode O . 

'H-NMR (DMS0-d 6 ) 5 1.68 (s, 4H) ; 3.18 (s, 2H) ; 4.75 
(d, 4H) ; 6.98-7.56 (m, 6H) ; 8.22 (d, 1H) ; 8.40 (d, 1H) ; 
8.96 (d, 2H) ; 10.47 (s, 1H) 
ESI-MS m/z 505 [M+H] + 

Exemple 353 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 42 et de 3-amino-9- 
fluorenone selon la methode O. 
30 'H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.68 (s, 4H) ; 3.20 (s, 2H) ; 4.77 

(d, 4H) ; 7.40 (m, 2H) ; 7.62-7.70 (m, 5H) ; 8.22-8.30 (m, 
2H) ; 9.03 (s f 1H) ; 10. (s, 1H) 
ESI-MS m/z 480 [M+H] + 



10 



15 



20 



25 
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Exemple 354 ; 

Prepare a partir de 1 ' in termed! aire 42 et de 4-amino- 
4 ' -chlorobenzophenone selon la methode O. 

'H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.70 (s, 4H) ; 3.19 (s, 2H) ; 4.78 
5 (d, 4H) ; 7.37-8.29 (m, 10H) ; 9.02 (s, 1H) ; 10.77 ( S/ 1H) . 
ESI-MS m/z 516 [M+H] + 



Exemple 355 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 42 et de 6-phenoxy- 
10 pyridin-3-ylamine (voir methode Kl ) selon la methode O. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.68 (s, 4H) ; 3.19 (s, 2H) ; 4.75 
(d, 4H) ; 7.06-7.20 (m, 4H) ; 7.35-7.44 (m, 3H) ; 8.23 (t, 
2H) ; 8.49 (d, 1H) ; 9.01 (s, 1H) ; 10.56 (s, 1H) . 
ESI-MS m/z 471 [M+H] + 

15 

4.58) Composes prepares a partir de 1 ' intermediaire 43. 
Exemple 356 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 43 et de 4- (4- 
2 0 chloro-phenoxy ) -phenylamine selon la methode O. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 6 1.63 (s r 4H) ; 2.83 (t f 2H) ; 3.02 
(s, 2H) ; 3.60 (t f 2H) ; 4.68 (s f 2H) ;6. 99-7. 08 (m, 4H) ; 
7.33-7.44 (m, 4H) ; 7.80-7.90 (m, 4H) ; 10.24 {s, 1H) 
ESI-MS m/z 517 [M+H] + 

25 

4.59) Composes prepares a partir de 1 ' intermediaire 44. 



Exemple 357 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 44 et de 4-(4- 
30 chloro-phenoxy ) -phenylamine selon la methode N. 
ESI-MS m/z 509 [M+H] + 



4.60) Composes prepares a partir de 1 ' intermediaire 45 



WO 2005/037839 



PCT/FR2004/002623 



245 

Exemple 358 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 4 5 et de 4- 
( trif luoromethyl) aniline selon la methode N. 

'H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.61 (s, 4H) ; 3.01 (s, 2H) ; 3.11- 
5 3.37 (m, 2H) ; 4.53-5.69 (d, 2H) ; 4.78-4.83 <m, 1H).; 6.61 
(d r 2H) ; 6.98 (d, 2H) ; 7.67-7.79 (m, 4H) ; 9.16 (s, 1H) ; 
10.12 (s, 1H) 

ESI-MS m/z 475 [M+H] + 



10 Exemple 359 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 45 et de N-(3,4- 
dichlorophenyl)piperazine hydrochloride selon la methode N. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 6 1.59 (s, 4H) ; 2.87-3.07 (m, 12H) ; 
4.64 <d, 2H) ; 4.87 (t, 1H) ; 6.60 (d, 2H) ; 6.11 (d, 2H) ; 
15 7.12-7.41 (m, 3H) ; 9.18 (s, 1H) 
ESI-MS m/z 544 [M+H] + 



Exemple 360 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 45 et de 4-tert- 
20 butylaniline selon la methode N. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 6 1.26 (s, 9H) ; 1.60 (s, 4H) ; 2.98 
(t, 2H) ; 3.13-3.17 (m, 2H) ; 4.03 (s, 1H) ; 4.53-4.78 (m, 
2H) ; 6.60 (d, 2H) ; 6.97 (d, 2H) ; 7.33 (d, 2H) ; 7.45 (d, 
2H) ; 9.17 (s, 1H) ; 9.68 (s, 1H) 
25 ESI-MS m/z 463 [M+H] + 



Exemple 361 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 45 et de N,N- 
dimethyl-p-phenylenediamine selon la methode N. 
30 1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.60 (s, 4H) ; 2.85 (s, 6H) ; 3.01 

(s, 2H) ; 3.13-3.33 (m, 2H) ; 4.01 (s, 1H) ; 4.52-4.74 (m, 
2H) ; 6.50-6.70 (m, 4H) ; 6.96 (d, 2H) ; 7.32 (d, 2H) ; 9.15 
(s, 1H) ; 9.43 (s, 1H) 

ESI-MS m/z 450 [M+H] + 
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4.61) Composes prepares a partir de 1 ' intermediaire 46. 
Exemple 362 ; 

5 Prepare a partir de 1 ' intermediaire 46 et de 4- 

( trif luoromethyl) aniline selon la methode O. 

'H-NMR (DMSO-d 6 ) 6 1.60 (s, 4H) ; 2.99 (s, 2H) ; 3.15- 
3.23 (m r 1H) ; 3.45-3.51 (m, 1H) ; 4.49 (s, 1H) ; 4.68 (s, 
1H) ; 4.91 (m, 1H) ; 7.21 (m, 5H) ; 7.68-7.80 (m, 4H) ; 
10 10.16 (s, 1H) 

ESI-MS m/z 459 [M+H] + 



Exemple 363 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 46 et de 4-tert- 
15 butylaniline selon la methode O. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.26 (m f 9H) ; 1.60 (s, 4H) ; 2.97 
(s, 2H) ; 3.18-3.27 (m, 1H) ; 3.43-3.49 (m, 1H) ; 4.48 (s, 
1H) ; 4.67 (s, 1H) ; 4.86 (m, 1H) ; 7.18-7.23 (s, 5H) ; 7.31 
(d, 2H) ; 7.45 (d f 2H) ; 9.71 (s f 1H) 
20 ESI-MS m/z 447 [M+H] + 



Exemple 3 64 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 46 et de 3- 
( trif luoromethyl ) aniline selon la methode O. 
25 1 H-NMR (DMSO-d 5 ) S 1.60 (s, 4H) ; 3.13-3.21 (m f 1H) ; 

3.47 (m f 1H) ; 4.48 (s, 1H) ; 4.69 (s, 1H) ; 4.90 (m, 1H) ; 
7.17-7.26 (m, 5H) ; 7.44 (d f 1H) ; 7.57 (t f 1H) ; 7.81 (d, 
1H) ; 8.00 (s, 1H) ; 10.14 (s, 1H) 

30 Exemple 365 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 46 et de 4-chloro- 
3- (trif luoromethyl) aniline selon la methode O. 

1 H-NMR (DMSO-d 5 ) 5 1.60 1.60 (s, 4H) ; 2.99 (s, 2H) ; 
3.13-3.18 (m^ 1H) ; 3.44-3.50 (m, 1H) ; 4.48 (s, 1H) ; 4.69 
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(s, 1H) ; 4.89 (m, 1H) ; 7,17-7.26 (m , 5H) ; 7.69 (d, 1H) 

; 7.85-7.88 (m, 1H) ; 8.11 (s, 1H) ; 10.24 (s, 1H) 

4.62) Composes prepares a partir de 1' intermediaire 47. 

5 

Exemple 366 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 47 et de 4-tert- 
birtylaniline selon la methode O. 
ESI-MS m/z 486 [M+H] + 

10 

Exemple 367 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 47 et de 4- 
benzyloxyaniline selon la methode O. 
ESI-MS m/z 536 [M+H] + 

15 

Exemple 36 8 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 47 et de 4- 
isopropylaniline selon la methode O. 
ESI-MS m/z 472 [M+H] + 

20 

Exemple 369 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 47 et de 4-n- 
butylaniline selon la methode O . 
ESI-MS m/z 486 [M+H] + 

25 

Exemple 37 0 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 47 et de l-(4- 
trif luoromethyl-phenyl) -piper azine selon la methode O. 
ESI-MS m/z 567 [M+H] + 



4.63) Composes prepares a partir de 1 ' intermediaire 48 



Exemple 371 
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Prepare a partir de 1 ' intermediaire 4 8 et de 4-tert- 
butylaniline selon la methode O. 

I H— NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.27 (s, 9H) ; 1.61 (s, 4H) ; 2.96- 
3.02 (m, 2H) ; 3.39-3.62 (m, 2H) ; 4.59-4.70 (d f 2H) ; 4.84- 
5 4.89 (m, 1H) ; 6.96-7.65 (m, 9H) ; 9.71 (s, 1H) ; 10.79 (s, 
1H) 

ESI-MS m/z 486 [M+H] + 

4.64) Composes prepares a partir de 1 ' intermediaire 49. 

10 

Exemple 372 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 49 et de 4-tert- 
butylaniline selon la methode O. 

^-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.27 (s, 9H) ; 1.61 (s, 4H) ; 2.89- 
15 3.03 (m, 2H) ; 3.37-3.60 (m, 2H) ; 3.68 (s, 3H) ; 4.55-4.69 
(d, 2H) ; 4.81-4.86 (m, 1H) ; 6.96-7. 68 (ra, 9H) ; 9.74 (s, 
1H) 

ESI-MS m/z 500 [M+H] + 
20 4.65) Composes prepares a partir de 1 ' intermediaire 50. 

Exemple 373 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 5 0 et de 4-tert- 
butylaniline selon la methode O. 
25 ESI-MS m/z 437 [M+H] + 

Exemple 374 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 50 et de 4-chloro- 
3- ( trif luoromethyl) aniline selon la methode O. 
30 ESI-MS m/z 483 [M+H] + 



4.66) Composes prepares a partir de 1 ' intermediaire 51. 



Exemple 375 
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Prepare a partir de 1 ' intermediaire 51 et de 4- 
( trif luoromethyl) aniline selon la methode O. 

1 H— NMR (DMSO-d 6 ) S 1.40 (d, 3H) ; 1.66 (s, 4H) ; 3.04- 
3.13 (m, 2H) ; 4.69-4.76 (m, 3H) ; 7.68 (d, 2H) ; 7.76 (d, 
5 2H) ; 10.00 (s, 1H) 

ESI-MS m/z 383 [M+H] + 

4.67) Composes prepares a partir de 1 ' intermediaire 52. 

10 Exemple 376 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 52 et de 4- 
( trif luoromethyl ) aniline selon la methode O. 

"H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 0.87 (d, 6H) ; 1.66 (s, 4H) ; 1.82 
(m f 2H) ; 2.07 (m f 1H) ; 3.06-3.14 (m, 2H) ; 4.72 (m, 3H) ; 
15 7.68 (d, 2H) ; 7.76 (d, 2H) ; 10.03 (s, 1H) 
ESI-MS m/z 425 [M+H] + 

4.68) Composes prepares a partir du compose 1. 

2 0 Exemple 377 : 

Prepare a partir du compose 1 et de 1-phenyl-l- 
cyclopropanecarboxylic acid selon la methode O. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 0.91 (t r 2H) ; 1.30 (t, 2H) ; 1.64 
(s f 4H) ; 2.93 (s, 2H) ; 3.08-3.18 (m, 2H) ; 3.35 (m, 2H) ; 
25 4.65 (s r 2H) ; 6.76 (t, 1H) ; 7.30 (m, 5H) 
ESI-MS m/z 355 [M+H] + 

Exemple 378 : 

Prepare a partir du compose 1_ et d ' indazole-3- 
30 carboxylic acid selon la methode O. 

X H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.64 (s, 4H) ; 2.99 (s, 2H) ;3.05 (q A 
2H) ;3.39 (t f 2H) ; 4.45 (m, 2H) ; 4.66 (s, 2H) ; 5.15-5.29 
(m, 2H) ; 5.87 (m, 1H) ; 7.22 (t r 1H) 
ESI-MS m/z 355 [M+H] + 
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Exemple 379 : 

Prepare a partir du compose 1 et de 2- (4- 
chlorophenoxy ) isobutyric acid selon la methode O. 

5 'H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.37 (s, 6H) ; 1.64 (s, 4H) ; 2.97 

(s, 2H) ; 3.16-3.30 <m, 2H) ; 3.42-3.51 (m, 2H) ; 4.66 (s, 

2H) ; 6.88 (d, 2H) ; 7.33 (d, 2H) ; 8.18 (t, 1H) 

ESI-MS m/z 407 [M+H] + 



10 Exemple 3 80 t 

Prepare a partir du compose JL et de salicylic acid 
selon la methode O. 

X H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.63 (s, 4H) ; 3.01 (m, 2H) ; 3.40 
(m, 2H) ; 3.54 (m, 2H) ; 4.66 (s, 2H) ; 6.89 (m, 2H) ; 7.36- 
15 7.42 (m, 1H) ; 7.69-7.71 (d, 1H) ; 8.86 (t, 1H) ; 12.34 (m, 
1H) 

ESI-MS m/z 331 [M+H] + 
Exemple 381 : 

20 Prepare a partir du compose 1 et de 4-phenoxybensoic 

acid selon la methode O. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 8 1.67 <s, 4H) ; 3.11 (s, 2H) ; 3.30 
(m, 2H) ; 3.55 (m, 2H) ; 4.68 (s, 2H) ; 6.95-7.10 <m, 4H) ; 
7.20-7.31 (m, 1H) ; 7.45-7.55 (m, 2H) ? 7.70-7.80 (m, 2H) ; 
25 8.45 (s, 1H) 

ESI-MS m/z 407 [M+H] + 



Exemple 382 ; 

Prepare a partir du compose 1 et de 4-aminophenylacetic 
30 acid selon la methode O. 

'H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.68 (s, 4H) ; 2.90 (s, 2H) ; 3.07- 
3.20 (m, 4H) ; 3.35-3.45 (m, 2H) ; 4.68 (s, 2H) ; 5.05 (s, 
2H) ; 6.50 (d, 2H) ; 6.82 (d, 2H) ; 7.80 (m, 1H) 

ESI-MS m/z 344 [M+H] + 
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Exemple 383 : 

Prepare a partir du compose JL et de 4- ( 4 - 
aminophenyl ) butyric acid selon la methode O. 
5 1 H~NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.68-1.70 (m, 6H) ; 2.00 (m, 2H) ; 

2.40 (m, 2H) ; 3.00 (s, 2H) ; 3.15 (m, 2H) ; 3.40 (m, 2H) ; 
4.68 (s, 2H) ; 4.80 (s, 2H) ; 6.50 (d, 2H) ; 6.80 (d, 2H) ; 
7.85 (t, 1H) 

ESI-MS m/z 372 [M+H] + 

10 

Exemple 3 84 ; 

Prepare a partir du compose 1_ et de 9-f luorenone-2- 
carboxylic acid selon la methode O. 
ESI-MS m/z 417 [M+H] + 

15 

Exemple 3 85 t 

Prepare a partir du compose _1 et de 3-methylindene-2- 
carboxylate selon la methode O. 

a H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.64 (s, 4H) ; 2.39-2.41 (s, 3H) ; 
20 3.02 (s, 2H) ; 3.30 (m, 2H) ; 3.49-3.56 (m, 4H) ; 4.62 (s, 
2H) ; 7.28-7.48 (m, 4H) ; 7.85 (t, 1H) 

ESI-MS m/z 367 [M+H] + 



Exemple 386 ; 

25 Prepare a partir du compose .1 et de 4-(3-methyl-5-oxo 

2-pyrazolin-l-yl)benzoic acid selon la methode O. 
ESI-MS m/z 411 [M+H]* 



Exemple 387 ; 

30 Prepare a partir du compose _1 et d' alpha-phenyl-o- 

toluic acid selon la methode O. 

1 H— NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.64 (s, 4H) ; 2.95 (s, 2H) ; 3.50 
(t, 2H) ; 4.02-4.40 (m, 4H) ; 4.68 (s, 2H) ; 7.13-7.35 (m, 
9H) ; 8.35 (t, 1H) 
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ESI-MS m/z 405 [M+H] + 
Exemple 388 : 

Prepare a partir du compose _1 et de 3-chloro~4- 
5 methoxybenzoic acid selon la methode O, 
ESI-MS m/z 379 [M+H] + 



Exemple 389 ; 

Prepare a partir du compose 1 et de fusaric acid selon 
10 la methode V. 

ESI-MS m/z 372 [M-fH] + 

Exemple 390 : 

Prepare a partir du compose _1 et de 5-(4-chlorophenyl)- 
15 2-furoic acid selon la methode 0. 
ESI-MS m/z 415 [M+H] + 

Exemple 391 : 

Prepare a partir du compose 1 et de ( 2 -naphthoxy) acetic 
2 0 acid selon la methode O. 

ESI-MS m/z 395 [M+H] + 



Exemple 392 ; 

Prepare a partir du compose _1 et de 4-benzoylbenzoic 
2 5 acid selon la methode O. 

ESI-MS m/z 419 [M+H] + 



Exemple 393 ; 

Prepare a partir du compose 1 et de 5-hydroxyindole-2 - 
3 0 carboxylic acid selon la methode O. 
ESI-MS m/z 370 [M+H] + 



4.69) Composes prepares par la methode P 
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Exemple 394 : 

Prepare a partir de f ur fury 1 amine selon la methode P. 
1 H— NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.63 (s, 3H) ; 3.05 (m, 3H) ; 4.22 
(d, 2H) ; 4.69 (d , 2H) ; 5.03 (t, 1H) ; 6.22 (s f 1H) ; 6.37 
5 (s, 1H) ; 7.56 (s, 1H) ; 8.42 (t, 1H) ; 13.01 (m, 1H) 
ESI-MS m/z 363 [M+H] + 

Exemple 395 ; 

Prepare a partir de eye lopropanemethyl amine selon la 
10 methode P. 

X H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 0.11 (d, 2H) ; 0.36 (d, 2H) ; 0.82 
(m, 1H) ; 1.62 (s, 4H) ; 2.18-2.38 (m, 2H) ; 2.73-3.06 (m, 
2H) ; 4.69 (d, 2H) ; 5.01 (t, 1H) ; 8.00 (t, 1H) ; 13.04 (m, 
1H) 

15 ESI-MS m/z 337 [M+H] + 

Exemple 39 6 ; 

Prepare a partir de 3 , 5-dichloroaniline selon la 
methode P. 

20 1 H— NMR (DMSO-d 6 ) 6 1.63 (s, 4H) ; 2.59-2.67 (m, lHa) ; 

3.11 (s, 2H) ; 3.20-3.28 (m r lHa') ; 4.70 (d f 2H) ; 5.04- 
5.09 (m, 1H) ; 7,27 (s, 2H) ; 7.61 (s, 2H) ; 10.41 (s, 1H) ; 
13.21 (m f 1H) 

ESI-MS m/z. 427 [M+H] + 

25 

Exemple 397 ; 

Prepare a partir d' ethyl 4-aminophenylacetate selon la 
methode P. 

1 H— NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.15 (t f 3H) ; 1.63 (s, 4H) ; 3.10 
30 (s, 2H) ; 3.58 (s, 2H) ; 4.03-4.10 (q f 2H) ; 4.71 (d r 2H) ; 
5.08 (t, 1H) ; 7.17 (d, 2H) ; 7.49 (d, 2H) , 10.05 (s, 1H) ; 
13.10 (m, 1H) 

ESI-MS m/z 445 [M+H] + 
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Exemple 398 : 

Prepare a partir de 2-chloroaniline selon la methode P. 
'H-NMR (DMSO-d 5 ) S 1.64 (s, 4H) ; 3.10 (s, 2H) ; 4.72 
(d, 2H) ; 5.08 (t, 1H) ; 7.15-7.63 (m, 4H) ; 9.69 (s, 1H) ; 
5 13.13 (m, 1H) 

ESI-MS m/z 393 [M+H] + 

Exemple 399 : 

Prepare a partir de 4-nitro-3-(trif luoromethyl) aniline 
10 selon la methode P. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 8 1.63 (s, 4H) ; 2.67-2*74 (m, lHa) ; 
3.11 (s, 2H) ; 3.19-3.30 (m, lHa') ; 4.70 (d, 2H) ; 5.06- 
5.10 (m, 1H) ; 7.99 (d, 1H) ; 8.21 (m, 2H) ; 10.93 (s, 1H) ; 
13.28 (m, 1H) 
15 ESI-MS m/z 472 [M+H] + 

Exemple 4 00 : 

Prepare a partir de 4-chloro-3- ( trif luoromethyl ) aniline 
selon la methode P. 
20 1 H— NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.63 (s, 4H) ; 2.60-2 .67 (m, lHa) ; 

3.22-3.30 (m, lHa') ; 4.70 (d, 2H) ; 5.06-5.10 (m, 1H) ; 
7.67 (m, 1H) ; 7.75-7.79 (m, 1H) ; 8.16 (s, 1H) ; 10.52 (s, 
1H) ; 13.20 (m, 1H) 

ESI-MS m/z 461 [M+H] + 

25 

Exemple 401 ; 

Prepare a partir de N- ( 4-f luorophenyl) piper azine selon 
la methode P. 

X H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.63 (s, 4H) ; 2.60-2 .67 (m, lHa) ; 
30 3.02 (m, 4H) ; 3.08 (s, 2H) ; 3.18-3.26 (m, lHa') ; 3.55 (m, 
4H) ; 4.70 (d,2H) ; 5.12 (t, 1H) ; 6.94-7.04 (m, 4H) 
ESI-MS m/z 446 [M+H] + 

Exemple 402 : 
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Prepare a partir de tryptamine selon la methode P. 
ESI-MS m/z 42 6 [M+H] + 

Exemple 403 : 

5 Prepare a partir de 5-aminoindazole selon la methode P. 

ESI-MS m/z 399 [M+H] + 

Exemple 404 ; 

Prepare a partir de 4- ( trif luoromethyl ) aniline selon la 
10 methode P. 

'H-NMR (DMSO-d 6 ) 6 1.63 (s, 4H) ; 2.59-3.28 (m, 2H) ; 
3.10 (s, 2H) ; 4.70 (d, 2H) ; 5.10 <t, 1H) ; 7.64-7.78 (m, 
4H) ; 10.42 (s, 1H) 

ESI-MS m/z 427 [M+H] + 

15 

Exemple 405 ; 

Prepare a partir de 4 1 -piperazinoacetophenone selon la 
methode P . 

'H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 (s f 4H) ; 2.64-2.71 (m, lHa) ; 3.05 
20 (s, 2H) ; 3.18-3.25 (m, lHa') ; 3.46-3.64 (m, 8H) ; 4.69 (d, 
2H) ; 5.05 (t, 1H) ; 6.64-8.13 (m, 4H) 
ESI-MS m/z 470 [M+H] + 

Exemple 406 : 

25 Prepare a partir de 1- ( 2-pyridyl )piperazine selon la 

methode P. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 5 1.63 <s, 4H) ; 2.60-2.67 (m f lHa) ; 
3.02 (m, 4H) ; 3.08 (s, 2H) ; 3.18-3.26 <m, lHa') ; 3.55 (m, 
4H) ; 4.70 (d, 2H) ; 5.12 (t, 1H) ; 6.94-7.04 (m, 4H) 
30 ESI-MS m/z 429 [M+H] + 

4.70) Composes prepares par la methode Q. 



Exemple 407 ; 
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Prepare a partir de 4- ( trif luoromethoxy ) benzoic acid 
selon la methode Q. 

ESI-MS m/z 445 [M+H] + 

5 Exemple 40 8 : 

Prepare a partir de 3 , 4-dichlorobenzoic acid selon la 
methode Q. 

ESI-MS m/z 445 [M+H] + 

10 4.71) Composes prepares par la methode R. 

Exemple 409 ; 

Prepare a partir du compose de 1 ' exemple 340 selon la 
methode R . 

15 1 H— NMR (DMSO-d 6 ) 6 1.66 (s, 4H) ; 3.14 (s, 2H) ; 4.63 

(s, 2H) ; 4.74 (s, 2H) ; 7.08-7.17 (m, 3H) ; 7.30-7.47 (m, 
4H) ; 7.88-8.50 (m, 4H) ; 10.41 (s, 1H) 
ESI-MS m/z 504 [M-HC1+H] + 
Pf = 212-215°C 

20 

Exemple 410 : 

Prepare a partir du compose de 1' exemple 346 selon la 
methode R . 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) 6 1.68 (m, 4H) ; 3.19 ( s , 2H) ; 4.76 
25 (dL, 4H) ; 7.11-7.18 (m, 3H) ; 7.36-7.48 (m, 3H) ; 8.24-8.31 
(m f 2H) ; 8.52 (s, 1H) ; 9.03 (s, 1H) ; 10.67 (s, 1H) 
ESI-MS m/z 505 [M-2HC1+H] + 
Pf = 225-230°C 

30 4.72) Composes prepares par la methode S. 



Exemple 411 : 

Prepare a partir du compose de 1' exemple 340 selon la 
methode S. 
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'H-NMR (DMSO-d 5 ) 6 1.66 (s f 4H) ; 2.37 (s, 3H) ; 3.14 
(s f 2H) ; 4.63 (s, 2H) ; 4.74 (s, 2H) ; 7.09-7.17 (m, 3H) ; 
7.34-7.47 (m, 4H) ; 7.88-8.51 (m, 4H) ; 10.40 (s, 1H) 
ESI-MS m/z 504 [M-HS0 3 CH 3 +H] + 
5 Pf = 203°C 

4.73) Composes prepares a partir de 1 ' intermediaire 42. 



Exemple 412 : 

10 N- [ 6- ( 4-Chloro-phenylsulf anyl ) -pyridin-3-yl ] -6- ( 3 , 5- 

dioxo-10-oxa-4-aza-tricyclo[ 5 .2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-ylmethyl ) - 
nicotinamide 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 42 et de 6- (4- 
chloro-phenylsulf anyl) -pyridin-3-ylamine selon la methode O. 
15 1 H-NMR (DMSO-d 5 ) d 10.63 (s, 1H) ; 8.99 (s, 1H) ; 8.80 

(s, 1H) ; 8.24 (d, 1H) ; 8.09 (d, 1H) ; 7.53 (s f 4H) ; 7.36 
(d, 1H) ; 7.19 (d, 1H) ; 4.77 (s, 2H) ; 4.74 (s, 2H) ; 3.19 
(s, 2H) ; 1.68 (S f 4H) . 

ESI-MS m/z 521 [M+H] + 

20 

Le compose 6- ( 4-chloro-phenylsulf anyl ) -pyridin-3- 
ylamine a ete prepare selon un mode operatoire identique a 
la methode Kl a partir de 4-chlorothiophenol. 

25 Exemple 413 : 

N- [ 6- ( 4-Chloro-phenyl ) -pyridin-3-yl ] -6- ( 3 , 5-dioxo-10- 
oxa-4-aza-tricyclo [ 5 . 2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-ylmethyl ) -nicotinamide 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 42 et de 6-(4- 
chloro-phenyl ) -pyridin-3-ylamine selon la methode O. 
30 1 H-NMR (DMSO-d 6 ) d 10.72 (s, 1H) ; 9.02 (d f 2H) ; 8.29 

(m, 2H) ; 8.11 (d, 2H) ; 8.03 (d f 1H) ; 7.54 (d, 2H) ; 7.38 
(cl, 1H) } 4.78 (s, 2H) } 4.75 (s, 2H) ; 3.19 (s f 2H) ; 1.69 
(s f 4H). 
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ESI— MS m/z 489 [M+H] + 

Le compose 6- ( 4-chloro-phenyl ) -pyridin-3-ylamine a ete 
prepare par reduction au chlorure d'etain dans l'ethanol de 
5 la 2- ( 4-chloro-phenyl )-5-nitro-pyridine. 

La 2- ( 4-chloro-phenyl ) -5-nitro-pyridine a ete preparee 
par reaction de Suzuki entre la 2-bromo-5-nitropyridine et 
l'acide 4-chlorobenzeneboronique selon un mode operatoire 
10 identique a la methode E. 

Exeinple 414 ; 

N-[ S- ( 4-Chloro-phenoxy ) -pyridazin-3-yl ] -6-( 3 , 5-dioxo- 
10-oxa-4— aza-tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ]dec-4-ylmethyl ) -nicotinamide 

15 Prepare a partir de 1 ' intermediaire 42 et de 6-(4- 

chloro-phLenoxy ) -pyridazin-3-ylamine selon la methode O. 

'H-NMR (DMSO-d 5 ) d 11.61 (s, 1H) ; 9.05 (s, 1H) ; 8.43 
(d, 1H) ; 8.30 (dd, 1H) ; 7.59 (d, 1H) ; 7.52 (d, 2H) ; 7.34 
(d, 1H) p 7.28 (d, 2H) ; 4.77 (s, 2H) ; 4.74 (s, 2H) ; 3.19 
20 (s, 2H) ; 1.68 (s, 4H) . 

ESI-MS m/z 489 [M+H] 4 " 

Le compose 6- ( 4-chloro-phenoxy ) -pyridazin-3-ylamine a 
ete prepare par reaction entre la 3-amino-6-chloropyridazine 
25 et le 4-chlorophenol dans de la soude aqueuse en tube scelle 
a 170°C pendant 16h, selon une methode decrite (17). 

4.74) Composes prepares par la methode R. 

30 Exeinple 415 : 

N- [ 6 — ( 4-Chloro-phenoxy ) -pyridazin-3-yl ] -6- ( 3 , 5-dioxo- 
10-oxa-4 — aza-tricyclo [ 5 . 2 . 1 . 0 2/6 ] dec-4-ylmethyl ) -nicotinamide 
hydrochloride 
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Prepare a partir du compose de 1' exemple 414 selon la 
methode R. 

"H-NMR (DMSO-d 6 ) d 11.61 (S, 1H) ; 9.05 (s, 1H) ? 8.42 
(d, 1H) ; 8.31 (d, 1H) ; 7.58 (d, 1H) ; 7.51 (d, 2H) ; 7.34 
5 (d, 1H) ; 7.28 (d, 2H) ; 4.77 (s, 2H) ; 4.73 (s, 2H) ; 3.19 
(s, 2H) ; 1.68 (s, 4H) . 

ESI-MS m/z 489 [M-HC1+H] + 

4.75) Composes prepares a partir de 1 ' intermediaire 42. 

10 

Exemple 416 ; 

6- ( 3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza-tricyclo[ 5 .2 . 1 . 0 2 ' 6 ]dec-4- 
ylmethyl ) -N- [ 4- ( 4-f luoro-benzoyl ) -phenyl ] -nicotinamide 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 42 et de ( 4 -ami no - 
15 phenyl ) -(4-f luoro-phenyl ) -methanone selon la methode 0. 

'H-NMR (DMSO-d 6 ) d 10.76 (s, 1H) ; 9.02 (s, 1H) ; 8.27 
(d, 1H) ; 7.97 (d, 2H) ; 7.79 (m, 4H) ; 7.39 (m, 3H) ; 4.78 
(s, 2H) ; 4.75 (s, 2H) ; 3.19 (s, 2H) ; 1.69 (s f 4H) . 

ESI-MS m/z 500 [M+H] + 

20 

Le compose ( 4 -amino-phenyl ) - ( 4-f luoro-phenyl ) -methanone 
a ete prepare par par reduction au chlorure d ' etain dans 
l'ethanol de la 4-f luoro-4 ' -nitrobenzophenone commerciale . 

25 Exemple 417 : 

N— [ 6- ( 4-Chloro-benzyloxy ) -pyridin-3-yl ] -6- ( 3 , 5-dioxo- 
10-oxa-4-aza-tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-ylmethyl ) -nicotinamide 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 42 et de 6- ( 4- 
chloro— benzyloxy ) -pyridin-3-ylamine selon la methode O. 
30 1 H— NMR (DMSO-d 6 ) d 10.45 (S, 1H) ; 9.00 (s, 1H) ; 8.51 

(s, 1H) ; 8.24 (dd, 1H) ; 8.05 (dd, 1H) ; 7.46 (m, 4H) ; 
7.35 (ci, 1H) ; 6.93 (d f 1H) ; 5.34 (s, 2H) ; 4.77 (s, 2H) ; 
4.74 (s, 2H) ; 3.19 (s, 2H) ; 1.68 (s f 4H). 
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ESI-MS m/z 519 [M+H] + 

Le compost 6- ( 4-chloro-benzyloxy ) -pyridin-3-ylamine a 
ete prepare selon un mode operatoire identique a la methode 
5 Kl a partir de 4-chlorobenzyl alcohol. 

4.76) Composes prepares par la methode U. 

Exemple 418 ; 

10 N- [ 6- ( 4 -Chloro-phenoxy ) -l-oxy-pyridin-3-yl ] -4- ( 3 , 5- 

dioxo-10-oxa-4-aza-tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-ylmethyl ) - 
ben z amide 

Prepare a partir du compose de 1' exemple 344 selon la 
methode U. 

15 X H-NMR (DMSO-d 6 ) d 10.58 (s, 1H) ; 8.95 (sd, 1H) ; 7.90 

(d, 2H) ; 7.72 (dd, 1H) ; 7.40 (m, 5H) ; 6.97 (d, 2H) ; 4.75 
(s, 2H) ; 4.64 (s, 2H) ; 3.14 (s, 2H) ; 1.67 (s, 4H) . 
ESI-MS m/z 520 [M+H] + 

20 4.77) Composes prepares a partir de 1 ' interirtediaire 42. 

Exemple 419 ; 

6-( 3, 5-Dioxo-10-oxa-4-aza-tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ]dec-4- 
ylmethyl )-N- [ 6- ( 6-trif luoromethyl-pyridin-3-yloxy ) -pyridin- 
25 3-yl ] -nicotinamide 

Prepare a partir de l'intermediaire 42 et de 6- ( 6- 
trif luorometliyl-pyridin-3-yloxy ) -pyridin-3-ylamine selon la 
methode 0. 

'H-NMR (DMSO-d 6 ) d 10.65 (s, 1H) ; 9.02 (s, 1H) ; 8.67 
30 (s, 1H) ? 8.53 (s, 1H) ; 8.29 (m, 2H) ; 7.99 (d, 1H) ; 7.90 
(d, 1H) ; 7.37 (d, 1H) ; 7.29 (d, 1H) ; 4.77 (s, 2H) ; 4.74 
(s, 2H) ; 3.19 (s, 2H) ; 1.68 (s, 4H) . 

ESI-MS m/z 540 [M+H] + 
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Le compose 6- ( 6 -trif luoromethyl-pyridin-3-yloxy ) - 
pyridin-3-ylamine a £te prepare selon un mode operatoire 
identique a la methode Kl a partir de 5-hydroxy-2- 
5 ( trif luorometttyl ) pyridine . 

La 5 -hydroxy- 2- (trif luorome thy 1) pyridine a ete preparee 
a partir de 5-amino-2- ( trif luoromethyl )pyridine selon une 
methode decrite ( 18 ) . 

10 

4.78) Composes prepares par la methode R. 
Exemple 420 ; 

6- ( 3 , 5-D±oxo-10-oxa-4-aza-tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ]dec-4- 
15 ylmethyl) -N-[ 6-( 6-trif luoromethyl-pyridin-3-yloxy )-pyridin- 
3-yl ] -nicotinamide hydrochloride 

Prepare a. partir du compose de 1' exemple 419 selon la 
methode R. 

2 H-NMR (DMSO-d 6 ) d 10.66 (s, 1H) ; 9.02 (s, lH) ; 8.67 
20 (s, 1H) ; 8.54 (s, 1H) ; 8.28 (m, 2H) ; 7.98 (d, 1H) ; 7.90 
(dd, 1H) ; 7.37 (d f 1H) ; 7.29 (d, 1H) ; 4.77 (s f 2H) ; 4.74 
(s, 2H) ; 3.19 (s, 2H) ; 1.68 (s, 4H) . 

ESI-MS m/z 489 [M-HC1+H] + 

25 4.79) Composes prepares par la methode E. 

Exemple 421 ; 

[ 6- ( 4-Tr±f luoromethyl-phenyl ) -pyridazin-3-yl ] -carbamic 
acid 3- ( 3 , 5-d±oxo-10-oxa-4-aza-tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) - 
30 2,2-dimethyl-propyl ester 

Prepare a. partir de ( 6-chloro-pyridazin-3-yl ) -carbamic 
acid 3- ( 3 , 5-d±oxo-10-oxa-4-aza-tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ]dec-4-yl ) - 
2,2-dimethyl-propyl ester (a la place du carbamate 4-iodo) 
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et de 4 - ( trif luoromethyl )benzeneboronic acid selon la 
methode E . 

'H-NMR (DMSO-d 6 ) d 10.99 (bs f 1H) ; 8.33 <d, 3H) ; 8.23 
(d, 1H) ; 7.91 (d, 2H) ; 4.69 (s, 2H) ; 3.83 (s, 2H) ; 3.36 
5 (s, 2H) ; 3.04 (s, 2H) ; 1.63 (s, 4H) ; 0.91 (s, 4H) . 
ESI-MS m/z 519 [M+H] + 

Le compose ( 6-chloro-pyridazin-3-yl ) -carbamic acid 3- 
(3,5-dioxo-10-oxa-4-aza-tricyclo[5.2 . 1 . 0 2 ' 6 ]dec-4-yl) -2 , 2- 
10 dimethyl-propy 1 ester a ete prepare a partir de 
1 ' intermediaire 15 et de 3-amino-6-chloropyridazine selon la 
methode B. 

4.80) Composes prepares a partir de 1 ' intermediaire 42. 
Exemple 42 2 ; 

6-(3,5~Dioxo-10-oxa-4-aza-tricyclo[5 .2 . 1 . 0 2 ' 6 ]dec-4- 
ylmethyl) -N- [ 6- ( 4-trif luoromethyl-benzoyl ) -pyridazin-3-yl ] - 
nicotinamide 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 42 et de ( 6-amino- 
pyridazin-3-yl ) - ( 4-trif luoromethyl-phenyl ) -methanone selon 
la methode O. 

'H-NMR (DMSO-d 6 ) d 12.09 <bs, 1H) ; 9.10 (s, 1H) ; 8.66 
<d, 1H) ; 8.36 (d f 2H) ; 8.22 (d f 2H) ; 7.96 (d f 2H) ; 7.37 
(d f 1H) ; 4.78 (s f 2H) ; 4.75 (s, 2H) ; 3.20 (S, 2H) ; 1.69 
(S, 4H). 

ESI-MS m/z 552 [M+H] + 

Le compose ( 6-amino-pyridazin-3-yl ) - ( 4-trif luoromethyl- 
30 phenyl ) -methanone a ete prepare en deux etapes a partir de 
3 , 6-dichloropyridazine et de 4- 

( trif luoromethyl ) phenylacetonitrile selon une methode 
decrite ( 18 ) * 



15 



20 



25 
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4,81) Composes prepares par la methode R. 
Exemple 42 3 : 

6- ( 3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza-tricyclo [ 5 . 2.1. 0 2 ' 5 ]dec-4- 
ylmethyl ) -N- [ 6- ( 4-trif luoromethyl-benzoyl ) -pyridazin-3-yl ] - 
nicotinamide hydrochloride 

Prepare a partir du compose de 1 ' exemple 422 selon la 
methode R. 

X H-NMR (DMS0-d 6 ) d 12.09 (bs, 1H) ; 9.10 (s, 1H) ; 8.36 
(m, 2H) ; 8.22 (d, 2H ) ; 7.96 (d, 2H) ; 7.37 (d, 1H) ; 4.78 
(d, 2H) ; 4.75 (s, 2H) ; 3.20 (s, 2H) ; 1.69 (s, 4H) . 

ESI-MS m/z 552 [M-HC1+H] + 

4.81) Composes prepares a partir de 1 ' intermediaire 42. 
Exemple 42 4 ; 

N- ( 6-Cyclopropylmethoxy-pyridin-3-yl ) -6- ( 3 , 5-dioxo-10- 
oxa-4-aza-tricyclo[5 .2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-ylmethyl) -nicotinamide 

Prepare a partir de 1 r intermediaire 42 et de 6- 
cyclopropylmethoxy-pyiridin-3-ylamine selon la methode O. 

'H-NMR (DMS0-d 6 ) d 10.41 (s, lH) ; 8.99 (sd, 1H) ; 8.47 
(sd, 1H) ; 8.23 (dd f lH) ; 8.01 (dd, 1H) ; 7.35 (d, 1H) ; 
6.85 (d, 1H) ; 4.78 (s, 2H) ; 4.73 (s, 2H) ; 4.07 (d f 2H) ; 
3.17 (s, 2H) ; 1.68 (s f 4H) ; 1.23 (m f lH) ; 0.55 (m f 2H) ; 
0.32 (m, 2H), 

ESI-MS m/z 449 [M+H] + 

Le compose 6-cyclopropylmethoxy-pyridin-3-ylamine a ete 
prepare selon un mode operatoire identique a la methode Kl a 
partir de cyclopropyl carbinol. 



Exemple 425 
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6- ( 3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza-tricyclo [5 . 2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4- 
ylmethyl ) -N- [ 6- ( l-methyl-5-trif luoromethyl-lH-pyrazol-3- 
yloxy ) -pyridin-3-yl ] -nicotinamide 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 42 et de 6- ( 1- 
5 methyl-5-trif luoromethyl-lH-pyrazol-3 -yloxy ) -pyridin-3- 
ylamine selon la methode O. 

2 H-NMR (DMSO-d 6 ) d 10.60 (s, 1H) ; 9.00 (sd, 1H) ; 8.52 
(sd f 1H) ; 8.24 (m f 2H) ; 7.36 (d r 1H) ; 7.17 (d f 1H) ; 6.75 
(S, 1H) ; 4.78 (S, 2H) ; 4.74 (S, 2H) ; 3.90 (S, 3H) ; 3.19 
10 (s, 2H) ; 1.68 (s, 4H) . 

ESI-MS m/z 543 [M+H] + 

Le compose 6- ( l-methyl-5-trif luoromethyl-lH-pyrazol-3- 
yloxy ) -pyridin-3-ylamine a ete a et6 prepare selon un mode 
15 operatoire identique a la methode Kl a partir de 3-hydroxy- 
l-methyl-5- ( trif luonromethyl )pyrazole . 

Exemple 42 6 ; 

6- ( 3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza-tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4- 
20 ylmethyl)-N-[ 6- ( 2-methyl-5-trif luoromethyl-2H-pyrazol-3- 
yloxy ) -pyridin-3-yl ] -nicotinamide 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 42 et de 6- ( 2- 
methyl-5-trif luoromethyl-2H-pyrazol-3 -yloxy ) -pyridin-3- 
ylamine selon la methode O. 
25 X H-NMR (CDC1 3 ) d 8.96 (s, 1H) ; 8.33 (dd, 2H) ; 8.22 

(s f 1H) ; 8.12 (dd f 1H) ; 7.31 (d, 1H) ; 7.09 (&, 1H) ; 6.33 
(s, 1H) ; 4.94 (s, 2H) ; 4.85 <s, 2H) ; 3.80 (s, 3H) ; 3.01 
(s f 2H) ; 1.90 (m, 2H) ; 1.67 (m, 2H). 
ESI-MS m/z 543 [M+H] + 

30 

Le compose 6- ( 2-methyl-5-trif luoromethyl-2H-pyrazol-3- 
yloxy ) -pyridin-3-ylamine a ete a ete prepare selon un mode 
operatoire identique a la methode Kl a partir de 1 -methyl- 3- 
(trif luoromethyl) -lH-pyrazol-5-ol. 
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4.82) Composes prepares a partir de 1 ' intermediaire 41, 
Exemple 42 7 : 

5 4- ( 3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-eiza-tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4- 

ylmethyl ) -N- [ 6- ( 4-trif luorornethyl-benzoyl ) -pyridazin-3-yl ] - 
benzamide 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 41 et de (6-amino- 
pyridazin-3-yl ) - ( 4-trif luoiromethyl-phenyl ) -methanone (voir 
10 exemple 428) selon la methode N. 

'H-NMR (DMSO-d 6 ) d 11.85 (s, lH) ; 8.66 (d, 1H) ; 8.35 
(d, 1H) ; 8.22 (d, 2H) ; 8.03 (d, 2H) ; 7.96 (d, 2H) ; 7.37 
(d, 2H) ; 4.75 (s r 2H) } 4.65 (s, 2H) ; 3.15 (s, 2H) ; 1.67 
(s, 4H). 

15 ESI-MS m/z 551 [M+H]* 



4.83) Composes prepares par la methode E. 



Exemple 42 8 ; 

20 [ 6-( 4-Trif luoromethyl-phenyl ) -pyridin-3-yl ] -carbamic 

acid 3- ( 3 , 5-dioxo-l O-oxa-4-eiza-tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) - 
2 , 2-dimethyl -propyl ester 

Prepare a partir de ( 6-chloro-pyridin-3-yl ) -carbamic 
acid 3- ( 3 , 5-dioxo-10-oxa~4- a.za-tricyclo [5.2.1.0*2, 6* ]dec-4- 
25 yl ) -2 , 2 -dimethyl -propyl ester (a la place du carbamate 4- 
iodo) et de 4-(trif luorometliyl )benzeneboronic acid selon la 
methode E. 

X H-NMR (DMSO-d 6 ) d 10.02 (s, 1H) ; 8.78 (s, 1H) ; 8.25 
(d, 2H) ; 8.04 (s f 2H) ; 7.82 (d, 2H) ; 4.70 (s, 2H) ; 3.83 
30 (s, 2H) ; 3.36 (s, 2H) ; 3.04 (s, 2H) ; 1.64 (s, 4H) ; 0.90 
(s, 6H). 

ESI-MS m/z 518 [M+H] + 
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Le compose ( 6-chloro-pyridin-3-yl ) -carbamic acid 3- 
( 3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza-tr*icyclo [5.2.1. 0*2 , 6* ] dec-4-yl )-2,2- 
dimethy 1-propy 1 ester a ete prepare a partir de 
1 ' intermediaire 15 et de 2-chloro-5-aminopyridine selon la 
5 methode B . 

4.84) Composes prepares par la methode R. 
Exemple 429 : 

10 [ 6- ( 4-Trif luoromethyL -phenyl ) -pyridin-3-yl ] -carbamic 

acid 3- ( 3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza-tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 5 ] dec-4-yl ) - 
2 r 2 -dimethy 1-propy 1 ester hydrochloride 

Prepare a partir du compose de 1' exemple 434 selon la 
methode R. 

15 1 H-NMR (DMSO-d 6 ) d 10.05 (s, 1H) ; 8.79 (s, 1H) ; 8.26 

(d, 2H) ; 8.07 (s, 2H) ; 7.82 (d, 2H) ; 4.69 (s, 2H) ; 3.83 
(s, 2H) ; 3.35 (s, 2H) ; 3.04 (s, 2H) ; 1.64 (s, 4H) ; 0.90 
(s, 6H). 

ESI-MS m/z 518 [M-HC1+H] + 

20 

4.85) Composes prepares par la methode U. 
Exemple 430 ; 

N- [ 4- ( 4-Chloro-phenoxy ) -phenyl ] -6- ( 3 , 5-dioxo-10-oxa-4- 
25 aza-tricyclo[ 5 .2.1. 0 2,6 ]dec— 4-ylmethyl ) -1-oxy-nicotinamide 

Prepare a partir du compose de 1' exemple 34 9 selon la 
methode U. 

ESI-MS m/z 520 [M+H] + 



30 



4.86) Composes prepares a partir de 1 ' intermediaire 41 



Exemple 431 
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4- ( 3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza-tricyclo [ 5.2.1. 0 2 ' 6 ]dec-4- 
ylmethyl ) -N- [ 6- ( 6-trif luoromethyl-pyridin-3-yloxy ) -pyridin- 
3-yl ] -benzamide 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 41 et de 6- (6- 
5 trif luoromethyl-pyridin-3-yloxy ) -pyridin-3-ylamine (voir 
exemple 42 5) selon la methode N. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) d 10.46 (S, 1H) ; 8.67 (sd, 1H) ; 8.54 
(sd, 1H) ; 8.31 (dd, 1H) ; 7.98 <d, 2H) ; 7.89 (m, 3H) ; 
7.36 (d, 2H) ; 7.27 (d, 1H) ; 4.75 (s, 2H) ? 4.64 (s, 2H) ; 
10 3.14 (s, 2H) ; 1.67 (s, 4H) . 

ESI-MS m/z 539 [MH-H] + 

4.87) Composes prepares par la methode R. 

15 Exemple 432 ; 

4- (3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza-tricyclo[5 . 2.1. 0 2 ' 6 ]dec-4- 
ylmethyl ) -N- [ 6- ( 6-trif luoromethyl-pyridin-3-yloxy ) -pyridin- 
3-yl ] -benzamide hydrochloride 

Prepare a partir du compose de 1' exemple 431 selon la 
20 methode R. 

'H-NMR (DMSO-d 6 ) d 10.47 (s f 1H) ; 8.67 (s, 1H) ; 8.55 
(s, 1H) ; 8.32 (d, 1H) ; 7.94 (m, 4H) ; 7.36 (d, 2H) ; 7.27 
(d, 1H) ; 4.75 (s, 2H) ; 4.64 (s, 2H) ; 3.14 (s, 2H) ; 1.67 
(S, 4H). 

25 ESI-MS m/z 539 [M-HC1+H] + 



4.88) Composes prepares a partir de 1 ' intermediaire 41. 
Exemple 433 : 

30 4- ( 3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza-tricyclo [ 5 . 2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4- 

ylmethyl)-N-[4-(2-methyl-5-trif luoromethyl-2H-pyrazol-3- 
yloxy ) -phenyl ] -benzamide 
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Prepare a partir de l'intermediaire 41 et de 4-(2- 
methyl-5-trif luoromethyl-2H-pyocazol-3-yloxy ) -phenylamine 
selon la methode O. 

'H-NMR (DMSO-d 6 ) d 10.31 (s, 1H) ; 8.85 (m, 4H) ; 7.34 
5 (d, 2H) ; 7.23 (d, 2H) ; 6.16 ( s , 1H) ; 4.75 (s, 2H) ; 4.63 
(s, 2H) ; 3.79 (s, 3H) ; 3.14 (s, 2H) ; 1.68 (s, 4H) . 

ESI-MS m/z 541 [M+H] + 



Le compose 4- ( 2-methyl-5— trif luoromethyl-2H-pyrazol-3- 
10 yloxy) -phenylamine a ete a ete prepare selon un mode 
operatoire identique a la methode Jl a partir de 1 -methyl- 3- 
( trif luoromethyl ) -lH-pyrazol-5— ol . 



Exemple 43 4 : 

15 4- ( 3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza— tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4- 

ylmethyl ) -N- [ 6- ( 2 -me thy 1-5 -trif luoromethyl-2H-pyrazol-3- 
yloxy ) -pyridin-3-yl ] -benzamide 

Prepare a partir de l'intermediaire 41 et de 6-(2- 
methy 1-5 -trif luoromethyl-2 H-pyxrazol-3 -yloxy ) -pyridin- 3- 
20 ylamine (voir exemple 432) selon la methode O. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) d 10.48 (s, 1H) ; 8.56 (sd, 1H) ; 8.32 
(dd f 1H) ; 7.90 (d f 2H) ; 7.35 (d f 2H) ; 7.29 (d, 2H) ; 6.58 
(s, 1H) ; 4.74 (s, 2H) ; 4.64 (s f 2H) ; 3.74 (s, 3H) ; 3.14 
(s, 2H) ; 1.67 (s, 4H) . 
25 ESI-MS m/z 542 [M+H] + 



4.89) Composes prepares prepares par la methode R. 



Exemple 435 ; 

30 4- ( 3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4- 

ylmethyl ) -N- [ 6- ( 2-methyl-5-trif luoromethyl-2H-pyrazol-3- 
yloxy) -pyridin-3-yl] -benzamide hydrochloride 
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Prepare a partir du compose de 1' exemple 434 selon la 
methode R. 

1 H-NMR (DMSO-d 6 ) d 10.48 (s, 1H) ; 8.56 (sd, 1H) ; 8.32 
(dd, 1H) ; 7.90 (d, 2H) ; 7.36 (d, 2H) ; 7,29 (d, 2H) ; 6.58 
5 (s, 1H) ; 4.74 (s, 2H) ; 4.64 (s, 2H) ; 3.74 (s, 3H) ; 3.14 
(s, 2H) ; 1.67 (s, 4H) . 

ESI-MS m/z 542 [M-HC1+H]* 

4.90) Composes prepares prepares par la methode E. 

10 

Exemple 436 ; 

[5-(4-Trif luoromethyl-phenyl) -pyridin-2-yl] -carbamic 
acid 3- ( 3 , 5-dioxo-10-oxa-4 -aza-tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) - 
2 , 2-dimethyl-propyl ester 

15 Prepare a partir de ( 5-bromo-pyridin-2-yl ) -carbamic 

acid 3 - ( 3 , 5 -dioxo-10-oxa-4 -aza-tricyclo [ 5 .2.1. 0 2 ' 6 ]dec-4-yl) - 
2 , 2-dimethyl-propyl ester (a la place du carbamate 4-iodo) 
et de 4- ( trif luoromethyl )benzeneboronic acid selon la 
methode E. 

20 'H-NMR (DMSO-d 6 ) d 10.31 (s, 1H) ; 8.70 (sd, 1H) ; 8.18 

(dd f 1H) ; 7.95 (d, 3H) ; 7.83 (d, 2H) ; 4.69 (s, 2H) ; 3.80 
(s, 2H) ; 3.34 (s f 2H) ; 3.04 (s, 2H) ; 1.64 (s, 4H) ; 0.89 
(s, 6H). 

ESI-MS m/z 518 [M+H] * 

25 

Le compose ( 5-bromo-pyridin-2-yl ) -carbamic acid 3-(3,5- 
dioxo-10-oxa-4-aza-tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -2 r 2- 
dimethyl-propyl ester a ete prepare a partir de 
1 ' intermediaire 15 et de 2-amino-5-bromopyridine selon la 
3 0 methode B. 

4.91) Composes prepares prepares par la methode R. 



Exemple 437 ; 
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[ 5- ( 4 -Tri f luorome thy 1 -phenyl ) -pyridin-2-yl ] -carbamic 
acid 3 - ( 3 f 5-dioxo-10-oxa-4-aza-tric:yclo [ 5 .2.1. 0 2 ' 6 ]dec-4-yl ) - 
2 , 2-dimethyl-propyl ester hydrochloride 

Prepare a partir du compose de 1 ' exemple 436 selon la 
5 methode R. 

'H-NMR (DMSO-d 6 ) d 10.38 (s, 1H) ; 8.70 (sd, 1H) ; 8.20 
(dd, 1H) ; 7.95 (d, 3H) ; 7.83 (d, 2H) ; 4.69 (s, 2H) ; 3.81 
(s, 2H) ; 3.35 (s, 2H) ; 3.04 (s, 2H) ; 1.64 (s, 4H) ; 0.89 
(s, 6H). 

10 ESI-MS m/z 518 [M-HC1+H]* 

4.92) Composes prepares a partir de 1 ' intermediaire 41. 
Exemple 438 ; 

15 N- [ 6- ( 4-Chloro-phenoxy ) -pyridazin-3-yl ] -4- ( 3 , 5-dioxo- 

10-oxa-4-aza-tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec— 4-ylmethyl ) -benzamide 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 41 et de 6-(4- 
chloro-phenoxy ) -pyridazin-3-ylamine (voir exemple 420) selon 
la methode O. 

20 1 H-NMR (DMSO-d 6 ) d 11.36 (s f 1H) ; 8.42 (d f 1H) ; 7.98 

(d, 2H) ; 7.57 (d, 1H) ; 7.50 (d f 2H) ; 7.34 (d, 2H) ; 7.28 
(d, 2H) ; 4.75 (s, 2H) ; 4.63 (s, 2H) ; 3.14 (s, 2H) ; 1.67 
(Sr 4H). 

ESI-MS m/z 505 [M+H] + 

25 

Exemple 439 ; 

N— [ 2 - ( 4-Chloro-phenoxy ) -pyrimic5in-5»yl ] - 4- ( 3 , 5-dioxo- 
10-oxa-4-aza-tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec— 4-ylmethyl ) -benzamide 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 41 et de 2- ( 4- 
30 chloro-phenoxy ) -pyrimidin-5-ylamine selon la methode O. 

1 H— NMR (DMSO-d 6 ) d 10.55 (s, 1H) ; 8.95 (s, 2H) ; 7.90 
(d f 2H) ; 7.50 (d r 2H) ; 7.36 (d, 2H) ; 7.274 (d, 2H) ; 4.74 
(S/ 2H) ; 4.64 (s , 2H) ; 3.14 (s, 2H) ; 1.66 (s, 4H) . 
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ESI-MS m/z 505 [M+H] 4 * 



Le compose 2- ( 4-chloro-phenoxy) -pyrimidin-5-ylamine a 
ete prepare selon un mode opera-toire identique a la methode 
5 Kl a partir de 5-nitro-2-cliloropyrimidine et de 4- 
chlorophenol . 

La 5-nitro-2-chloropyrimiciine a ete preparee en deux 
etapes par nitration puis chloration de la 2 - 
hydroxypyrimidine selon une metlxode decrite (20) . 

10 

4.93) Composes prepares pair la methode E . 
Exemple 44 0 : 

[ 5-Methyl-6- ( 4-trif luoromethyl-phenyl ) -pyridin-3-yl ] - 
15 carbamic acid 3 - ( 3 , 5 - d i o x o - 1 0 - o x a - 4 - a z a - 

tricyclo [ 5 . 2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -2 , 2 -dimethyl-propyl ester 

Prepare a partir de ( 6-chXoro-5-methyl-pyridin-3-yl ) - 
carbamic acid 3-(3,5-dioxo-10-oxa~4-aza- 

tricyclo[5.2.1.0 2 ' 6 ]dec-4-yl)-2, 2 -dimethyl-propyl ester (a la 
20 place du carbamate 4-iodo ) et de 4 - 
( trif luoromethyl )benzeneboronic acid selon la methode E. 

1 H-NMR <DMSO-d 6 ) d 9,97 (s f 1H) ; 8.61 (s f 1H) ; 7.93 
(s, 1H) ; 7.80 (m, 4H) ; 4.69 (s f 2H) ; 3.82 (s, 2H) ; 3.35 
(s, 2H) ; 3.04 (s, 2H) ; 2.34 ( s , 3H) ; 1.64 ( s , 4H) ; 0.89 
25 (s, 6H). 

ESI-MS m/z 532 [M+H] + 



Le compose ( 6-chloro-5-me*thyl-pyridin-3-yl ) -carbamic 
acid 3- ( 3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza-txicyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ]dec-4-yl ) - 
30 2 , 2 -dimethyl-propyl ester a ete prepare a partir de 
1 ' intermediaire 15 et de 5-amirio-2-chloro-3-methylpyridine 
selon la methode B. 
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La 5-amino-2-chloro-3--methylpyridine a ete preparee par 
reduction au chlorure d'etain dans l'ethanol de la 2-chloro- 
3-methyl-5-nitropyridine . 

4.94) Composes prepares a partir de l'exemple 173. 



Compose S173-1 : 

Prepare a partir du compose S173-2 selon la methode T 
10 ESI-MS m/z 370 [M+H] + 

Compose S173-2 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 2 7 et de 4- (6- 
15 methyl-2-benzothiazolyl) phenyl isocyanate selon la methode 
I. 

ESI-MS m/z 470 [M+H] + 
Compose S173-3 ; 

20 Prepare a partir de 1 ' intermediaire 2 4 et de 4- ( 6- 

methyl-2-benzothiazolyl) phenyl isocyanate selon la methode 
A. 

ESI-MS m/z 452 [M+H] + 

25 Compose S173-4 : 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 25 et de 4- ( 6- 
methyl-2-benzothiazolyl) phenyl isocyanate selon la methode 
A. 

ESI-MS m/z 504 [M+H] + 



30 



Compose S173-5 ; 

Prepare a partir de 1 ' intermediaire 26 et de 4-(6- 
methyl-2 -benzothiazolyl ) phenyl isocyanate selon la methode 
A. 
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ESI-MS m/z 530 [M+H] + 
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25 

II . Exemple 2 ; Tests d'activites antiproliferatives in 
vitro . 

Les activites antiproliferatives des composes de 
1' invention ont ete evaluees par determination de l'IC50 
30 (concentration permettant d'obtenlr une Inhibition de 
Croissance £ a 50 %) sur differentes lignees cellulaires 
tumorales humaines et animales. 

1 ) Preparation des lignees cellulaires 

tumorales . 
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Les lignees cellulaires tumorales ont ete obtenues de 
1' American Type Culture Collection (ATCC, Manassas, Etats- 
Unis) ou de 1' European Collection of Cell Culture (ECACC f 
Salisbury , Grande-Bretagne ) . 

5 





Lignee 


Organe 
d'origine 


Reference 
commerciale 


Ensemen- 
cement 
( nombre 

cellules 
/puits ) 


Temps d' 
incubation 
des 
paroduits 


Milieu 

de 
culture 


Lignees 
tumorales 
d'origine 

humaine 


LNCap 
clone 
FCG 


Prostate 


ECACC 
91072201 


4000 


72h 


RPMI 
1640 
+ 10% 
SVF+AB 


HT29 


Colon 


ECACC 
91072201 


4000 


72h 


DMEM + 

10% 
SVF+AB 


A549 


Poumon 


ECACC 
86012804 


4000 


72h 


DMEM + 

10% 
SVF+AB 


MCF7 


Sein 


ECACC 
86012803 


4000 


72h 


DMEM 
+ 10% 
SVF+AB 


PC3 


Prostate 


ATCC 
CRL-1435 


4000 


72h 


Ham' s 
F12K + 
10% SVF 
+AB 


HL60 


Leucemie 


ATCC 
CCL-240 


6000 


72h 


DMEM 
+ 20% 
SVF+AB 


Lignees 
tumorales 
d'origine 


L1210 


Leucemie 


ATCC 
CCL-219 


4000 


72h 


DMEM 
+ 10% 
SVF+AB 
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murine 


P388 


Leucemie 


ATCC 
CCL-46 


2000 


72h 


DMEM 
+ 10% 
SVF+AB 


C38 


Colon 


NCI 


4000 


72h 


RPMI 
1640 
+ 10% 
SVF+AB 


B16F10 


Melanome 


ATCC 
CRL-6475 


4000 


72h 


DMEM 
+ 10% 
SVF+AB 


autres 
cellules 


CHO-K1 


Ovaire de 
hamster 


ATCC CCL-61 


6000 


24h 


Ham' s 
F12K + 
10% SVF 
+ AB 



SVF : serum de veau foetal (JRH Biosciences, USA, Ref 
12107) ; 

RPMI 1640 : version 1640 du milieu « Rosswell Park 
5 Memorial Institute » (Gibco, France, Ref 21875) ; 

DMEM : Milieu de Eagle modifie par Dulbecco 10 00mg/l 
glucose (Gibco, France, ref 31885) ; 

Ham's F12K : melange nutritif F-12K selon la 
modification de Kaighn (Gibco, France, Ref 2112 7) ; 
10 AB : Antibiotiques (Gentamycine (Gibco, France, Ref 

15750) a 50jug/ml + Tylosine ( Sigma, Ref T3397 a 8]ug/ml). 

Apres trypsinisation (Trypsine-EDTA, Gibco, France, Ref 
25200), les cellules sont colorees au Bleu de Trypan (Sigma, 
15 Ref T8154) pour verifier leur viabilite et comptees au 
microcope sur une cellule de numeration Burker. Apres 
comptage, les cellules sont resuspendues dans du milieu de 
culture a la densite desiree pour le test (cf . tableau ci- 
dessus ) . 
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Un volume de 90jul de la suspension cellulaire est 
ensuite depose dans les 60 puits centraux de plaques 9 6 
puits opaques a fond transparent (Costar A Ref 3610) a 1'aide 
d'un automate de distribution Multidrop 384 
5 (ThermoLabsystems r France). Un volume de lOOjul de milieu de 
culture est depose dans les puits du pourtour exterrieur des 
plaques de test. Celles-ci sont placees dans un incubateur 
sous atmosphere humide a 5% de C0 2 et a 37°C pendant 2 4 
heures . 

10 2) Determination de l'ICSO. 

Une serie de 9 dilutions 10 fois concentrees dans du 
milieu de culture est realisee pour chaque produit teste 
(composes de 1' invention, composes intermediaires de 
1 ' invention, sous-structures des composes de 1 ' invention et 

15 agents anticancereux convent ionne Is ) a l'aide d'un automate 
(Gemini, Tecan, France). lOjul de ces dilutions 10 fois 
concentrees sont ajoutes dans chaque puits pour obtenir le 
produit a la concentration voulue. Chaque experience est 
realisee en triplicat et repetee. 

20 





1 


2 


3 


4 


5 


6 


7 


8 


9 


10 


11 


12 


A 


M 


B 


























C 


























D 




CI 


C2 


C3 


C4 


C5 


C6 


C7 


C8 


C9 






E 


























F 


M 




















TP 


B 


G 




cl 


c2 


c3 


c4 


c5 


c6 


c7 


c8 


c9 






H 


M 
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M: Milieu de culture ; 

B: Blanc, milieu de culture ; 

TP : Temoin de Pousse (cellules sans produit teste) ; 
Cn : n* me concentration du produit 1 ; 
5 cn : n* me concentration du produit 2 . 



Apres ajout des produits , les plaques sont replacees 
dans 1 ' incubateur sous atmosphere humide a 5% de C0 2 et a 
37°C pour une duree de 72 heures. 

10 La mesure du nombre de cellules vivantes est realisee a 

l'aide du kit de viability cellulaire CellTi ter-Glo 
(Promega, France, Ref G7570, G7571, G7572, G7573). Ce kit 
permet de quantifier la quantity d'ATP presente qvai est 
proportionnelle au nombre de cellules metaboliquement 

15 actives, soit metaboliquement actives. Le test consiste a 
ajouter aux cellules un reactif prepare extempor aneme nt qui 
comprend un tampon de lyse pour liberer l'ATP contenu dans 
les cellules et une composition de 1' enzyme lucif erase et de 
son substrat, la lucif erine, qui en presence d'ATP geaere un 

2 0 signal luminescent mesure au luminometre. Un volume de 
reactif Equivalent au volume de milieu de culture cellulaire 
(100 jul) est ajoute dans chaque puits. Les plaques sont 
agitees pendant 2 minutes sur un agitateur orbital a l'abri 
de la lumiere. L ' incubation se pour suit ensuite pendant 10 

25 minutes a temperature ambiante afin de stabiliser le signal 
luminescent avant de realiser la lecture au luminometre 
(unite de mesure : Unite Relative de Luminescence, RLU ) . 

Les pourcentages de pousse cellulaire pour chaque puits 
sont calcules a partir de la moyenne des temoins de pousse 

30 (<RLU TI> > et de la moyenne des blancs (<RLU B >) selon la 
formule : 

% pousse = (RLU puits - <RLU B >) / (<RLU TP > - <RLU B > ) * 1 0 0 . 
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La concentration de produit qui inhibe 50% de la 
croissance cellulaire (IC50) est alors evaluee par lissage 
de la courbe dose-reponse par la fonction mathematique : 

% pousse = 100 / (1 + (C / IC50) nH ) 
5 oil C est la concentration de produit teste et nH le 

nombre de Hill. 

Les resultats des activites (IC5 0) sont presentes dans 
le tableau 1 expose dans la description. 

10 III. Exemple 3 ; Tests d / inhibition de 1'activit.e des 

proteine phosphatases . 

La mesure de 1 ' activite de la serine/threonine proteine 
phosphatase PP2A et de son inhibition a suivi la methode 
publiee par Fahti A.-R. et al . (Analytical Chemistry 

15 Biochem, 310 , 208-214 (2002)). Cette methode utilise comme 
source enzymatique un lysat cellulaire et comme substzrat de 
la caseine qui est naturellement phosphorylee au niveau de 
nombreux residus serine et threonine. Le phosphate libere 
est mesure par formation d'un complexe phosphomolybdique qui 

20 produit un derive colore en vert avec le vert de malachite. 
La methode necessite la dephosphatation (elimination du 
phoshate libre) prealablement au dosage , du lysat cellulaire 
et de la caseine. 

1) Preparation du lysat cellulaire et verification de 

25 l'efficacite de la dephosphatation du lysat cellulaire et de 
la solution de caseine. 

Les cellules de la lignee HCT 116 (carcinome colorectal 
humain) d'une boite de 10 cm de diametre sont decollees par 
grattage, recuperees et lavees avec du tampon TBS froid 

30 (Tampon Salin Tris : Tris/HCl 50 mM, NaCl 150 rtiM pH 7,5). 
Les cellules sont reprises dans du tampon phosphatase 
(Tris/HCl 50 mM, EDTA 0 , ImM pH 7,5) et soumises aux 
ultrasons (3 x 30s puissance 20 a 4°C). Le lysa-t est 
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debarrasse des cellules non lysees et des debris cellulaires 
par centrifugation (10.000 RPM x 10 min a 4°C) . 

La dephosphatation est realisee en chromatographiant 
les extraits proteiques (lysat enzymatique ou caseine de 
5 lait de vache (Sigma ref C-5890), solution a 10 mg/ml dans 
le tampon phosphatase) sur une colonne Sephadex G-25 
Superfine (Colonne de dessalage HiTrap de 5 ml ; Amersham 
Pharmacia) . La concentration en proteines des fractions 
dephosphatees est determinee par la methode de Bradford. 

10 2 ) Determination de 1 1 activite de PP2A et mesure des 

cons tantes d ' inhibition . 

La mesure de 1 1 activite de PP2A et le mesure des 
constantes d' inhibition par les composes de 1 ' invention sont 
realisees dans des plaques de microtitration de 96 puits 

15 selon la methode publiee par Fahti et al . (Analytical 
Chemistry Biochem, 310 , 208-214 (2002)). Le dosage se fait 
de fagon standard dans un volume d' incubation de 7 0 jil, avec 
un temps d' incubation de 1 h, une quantite de lysat de 10 pg 
de proteine/puits , une quantite de substrat de 20 pig de 

20 caseine/puits et pour activateur, de la protamine a 5mg/ml 
dans 0,5 mM de MnCl2. La reaction est arretee par ajout de 
200jul de colorant (25ml de molybdate d' ammonium a 4 r 2% dans 
HC1 4M, 75ml de solution de vert de malachite a 45% p/v) et 
laissee au repos 15 min. L ' activite des phosphatases (Ap P ) 

2 5 est mesuree a partir de l'absordance (Abs) a 630nm selon : 

Ap P = Abs Essai - Abs 2(blancs) avec 2(blancs) = blanc tampon + 
blanc substrat + blanc enzyme. 

L' inhibition de 1' activite phosphatase due a un compose 
est evaluee selon I pp = (1 - Ap P Coinpo ^ / Ap P ^ moin ) * 100 (%) ou 

3 0 Ap P Compos6 est 1' activite phosphatase mesuree en ajoutant une 

concentration donnee du compose dans le milieu d ' incubation. 

La mesure de I pp pour differentes concentrations 
d' agents inhibiteurs connus a permis d'obtenir une dose- 
reponse et d'evaluer les IC50 reportees dans le tableau 2. 
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Des composes de 1' invention ont ete testes a une 
concentration de 20juM (voir tableau 2 dans la description). 



IV. Exemple 4 ; Tests d'activites antimicrobiennes in 
vitro. 

5 1) Tests antibacteriens. 

Les activites antibacteriennes ont ete evaluees in 
vitro par determination de l'ICSO (Inhibition de Croissance 
> a 50%) . 

Les tests ont ete realises sur les souches bacteriennes 
10 suivantes : 

- Bacteries a Gram positif : Staphylococcus aureus 
(souche 21; Don de l'Institut de Biologie Moleculaire et 
Cellulaire, Strasbourg), Staphylococcus aureus ATCC 29213, 
Enterococcus sp. (souche c Unique 17; Don du Dr. G. Prevot, 

15 Institut de Bacteriologie f Strasbourg) ; 

Enterococcus faecalis ATCC 2 9212 

- Bacteries a Gram negatif : Pseudomonas aeruginosa ( 
souche 39 Don de 1' Institut de Biologie Moleculaire et 
Cellulaire, Strasbourg) ; Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 

20 et E. Coli ATCC 29181. Toutes ces souches sont sensibles aux 
antibacteriens coirauunement utilises en milieu hospitalier. 
a) Preparation des suspensions bacteriennes. 
Une preculture de 4 ml en milieu LB a ete prepares par 
ensemencement d'une colonie de la souche bacterienne 

25 d'interet. La preculture a ete incubee a 35-37°C sous 
agitation pendant 6h. La concentration de la preculture a 
ete evaluee par mesure de la densite optique a 600-620 nm 
suivant la relation densite bac terienne=f ( DO ) . La 
concentration a ete ajustee par dilution de fagon a obtenir 

30 une suspension de 10 6 /ml en concentration finale. La 
concentration de la suspension bacterienne a ete controlee 
par denombrement des Unites Formant Colonies (UFC). La 
suspension bacterienne a 10 6 /ml a ete diluee en cascade (10" 
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% 10 -2 , 10~ 3 f ... 10"* 6 ) puis 100 ill des dilutions 10"% 10~ 5 et 
10~ 4 ont ete etales sur des boit.es de gelose LB agar. Les 
boites ont ete incubees a 35-37°C pendant 16 a 18h puis les 
UFC ont ete denombrees. 
5 b) Determination des IC50. 

Les IC50 ont ete determinees par un test liquide en 
microplaques de 96 puits. 20 fjl d ' echantillon a tester 
(composes de 1' invention) ont ete distribues en duplicats de 
fagon a obtenir une gamme de concentrations finales de IOOjuM 

10 a ljuM dans les puits. 180 pi de suspension bacterienne a 
lOVml ont ete ajoutes dans chaque puits. Les plaques de 
microtitration ont ete incubees a 30-35°C pendant 16 a 18h. 
La densite optique des puits a ete mesuree a 600-62 0 nm et 
les resultats ont et§ interpretes en calculant le 

15 pourcentage de pousse dans chaque puits selon la formule : 
%Pousse= (DO puits — DO du TS)/(DO du TP — DO du TS) *100 ou 
DO du TP= DO du temoin de pousse (suspension bacterienne 
sans Echantillon a tester), DO du TS= DO du temoin de 
sterilite (milieu de culture sans bacteries) et DO puits= DO 

2 0 du puits dont on souhaite calculer le pourcentage de pousse 
(suspension bacterienne + echantillon a tester). L'IC50 
correspond au puits ou le pourcentage de pousse est 
inferieur ou egal a 50%. 

Les resultats des activites antibacteriennes (IC50) 

25 sont presentes dans le tableau 3 expose dans la description. 
2 ) Tests antif ongiques . 

Les activites antif ongiques ont ete evalu^es In vitro 
par determination de la Concentration Minimale Inhibitrice 
(CMI) . 

30 Les tests ont ete realises sur les souches de levures 

suivantes : Candida albicans (souche IHEM 8 060 , Don du Dr. 
H. Koenig, Hopital civil, Strasbourg ; souche ATCC 36082) et 
Candida glabrata (souche patient 1 ; Don du Dr. H. Ko'enig, 
Hopital civil, Strasbourg) ainsi que sur les champignons 
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filamenteux suivants : Aspergillus fumlgatus (souche GASP 
4707; Don du Dr. H. Koenig, Hopital civil, Strasbourg ; 
souche ATCC 204305). Toutes ces souches sont sensibles aux 
antif ongiques communement utilises en milieu hospitalier. 
5 a) Preparation des suspensions f ongiques . 

a-1) Preparation des suspensions de levures . 
Une anse de levures prelevee a partir d'un stock de 
levures en suspension a 4°C a ete etalee sur une boite de 
gelose Sabouraud Agar. La boite a ete incubee a 30°C pendant 

10 24 a 48h. Quelques colonies de levures ont ete prelevees et 
mises en suspension dans 10 ml de milieu Sabouraud liquide. 
La suspension de levure obtenue qui doit etre « laiteuse » a 
ete diluee (1 ml qsp 10 ml de milieu Sabouraud). La 
concentration de la suspension a ete evaluee par mesure de 

15 la densite optique a 600 nm suivant la relation 0.1 DO a 60 0 
nm correspond a 2,5.10 s levures /ml. La concentration a ete 
ajustee par dilution de fagon a obtenir une suspension de 
2,5.10 3 /ml en concentration finale. La concentration de la 
suspension de levure a ete controlee par denombrement des 

20 Unites Formant Colonies (UFC). La suspension de levures a 
2,5.10 3 /ml a ete diluee en cascade (10" 1 , 10~ 2 , 10"% ... 10" 6 ) 
puis 10 0 ^1 de chaque dilution ont ete etales sur des boites 
de gelose Sabouraud. Les boites ont ete incubees a 30°C 
pendant 24h puis les UFC ont ete denombrees. 

25 a-2) Preparation des suspensions de champignons 

filamenteux . 

Les champignons ont ete ensemences sur des boites 
de gelose de malt-agar qui ont ete incubees 5 a 7 jours a 
37°C. Les spores formees ont ete recoltees et mises en 
30 suspension dans du milieu YPG. La concentration de la 
suspension a ete evaluee par comptage d'un aliquot sur une 
lamelle de comptage (Coverslide ) . La concentration a ete 
ajustee par dilution de fagon a obtenir une suspension de 
5.10 3 /ml en concentration finale. 
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b) Determination des CMI . 

Les CMI ont ete determinees par un test liquids sur 
microplaques de 96 puits selon les protocoles M27-A et M38-P 
du « National Committee for Clinical and Laboratory 
5 Standards » (NCCLS) a la difference pres que le milieu rpmi- 
164 0 suggere par le protocole NCCLS a ete substitue par du 
milieu Sabouraud (Biomerieux) pour les tests sur les levures 
et par du milieu YPG (1 g peptone, 1 g yeast extract, 3 g 
glucose par litre) pour les tests sur les champignons 
10 filamenteux. Les activites des echantillons a tester 
(composes de 1' invention) ont ete determinees pour la gamme 
de concentrations finales IjjM a 10 0juM. 

b-1) Determination des CMI sur les levures . 

La densite optique des microplaques a ete mesuree a 600 
15 nm avec un spectrophotometre pour microplaques apres 2 4 et 
48h d' incubation pour les levures du genre Candida. 

Le pourcentage de pousse (%pousse) a ete calcule a 
partir des valeurs de densite optique (DO) mesurees selon la 
formule suivante : 
20 %pousse=( (DO puits avec echantillon a tester - DO 

milieu seul)/(DO puits sans echantillon a tester - DO milieu 
seul) )*100. 

Les CMI ont ete definies selon les scores suivants : 
CMI 0 : %pousse < 10% ; CMI 1 : 10% < %pousse < 20% ; CMI 2 
25 : 20% < %pousse <50% ; CMI 3 : > 50%. La CMI a ete 
determinee dans l'intervalle de score CMI 0 et CMI 2. 

b-2 ) Determination des CMI sur les champignons 
filamenteux. 

La CMI est determinee par lecture a l'oeil nu des 
30 microplaques apres 48h d' incubation pour Aspergillus 
fumlgatus . 

Les CMI ont ete definies selon les scores suivants : 
CMI 0 : pas de trace de champignons au fond du puits ; CMI 1 
: un point au fond du puits ; CMI 2 : champignons sur la 
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moitie de la surface du puits ; CMI 3 : les trois quarts du 
puits sont occupes par le champignon • La CM J a ete 
determinee dans l'intervalle de score CMI 0 et CMI 2. 

Les resultats des activites antif ongiques (CMI) sont 
5 present^s dans le tableau 3 expose dans la description. 
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REVENDICATIONS 



1) Compost de formule (I) : 

o 




N (Ta) a (Tb) b Tc (Na) c (Nb) d (Ra) e (Rb) f 



10 (I) 
dans laquelle : 

a, b, c, d, e et f, identiques ou 

differents, sont 0 ou 1, a+b est superieur ou egal a 1, 

et c+d est superieur ou egal a 1, 

15 

Ta est choisi parmi les groupes de 

formules : 

-(CH 2 ) n -, ou n est un nombre entier compris 
entre 1 et 12, 

2 0 - ( CH 2 ) m -CO-NH- , ou m est un nombre entier 

compris entre 1 et 3, 

-C(CH 3 ) 2 -, -CH 2 -C(CH 3 ) 2 -, ou 

-CH(Rl)-(CH 2 ) p -- ou p est 0 ou 1 et Rl 
represente un groupe choisi parmi : -COOH, -CH 3 , -CH 2 OH, 

2 5 -CH 2 -CH(CH 3 ) 2 , -CO-0-CH 3f -Pa-phenyl-Pb- ou Pa peut etre 

absent ou s'il est present represente un groupe -CH 2 - et 
Pb peut etre absent ou s'il est present represente un 
groupe -OH, -CH 3 , un halogene ou un groupe -O-CO-NH- 
phenyl-R2 ou R2 peut etre absent ou s'il est present 

3 0 represente un groupe -N0 2 , -S-phenyl ou -O-phenyl, ou 

encore Rl represente un groupe — CH 2 -imidazole , — CH 2 - 
indole ou ~CH 2 - (N-methyl indole), 
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Tb represente un systeme monocyclique 
coniprenan-t de 5 a 6 atomes, identiques ou differents, 
choisis parmi le carbone et l'azote, eventuellement 
substitue, ou encore Tb est choisi parmi les groupes de 
formules : 

-CR3 - , -CR3 -NR4 - ( CH2 ) q - , -R3 -CR3 -NR4 -pheny 1- 
R5-, dans lesquelles R3 represente un atome d'oxygene ou 
de soufre, R4 represente un atome d'hydrogene ou un 
groupe -CH 3 , R5 peut etre absent ou s'il est present 
represente un groupe — O-phenyl ou — S-phenyl et q est un 
nombre entier compris entre 0 et 3, ou encore Tb 
represente un groupe de formule : 

-R6-(CH 2 ) Q -, dans laquelle R6 peut etre 
absent et dans ce cas o est un nombre entier compris 
entre 1 et 3, ou si R6 est present il represente un 
atome d'oxygene, un atome de soufre ou un groupe 
—phenyl- et dans ce cas o est un nombre entier compris 
entre 0 et 3, 

Tc est choisi parmi les groupes de 

formules : 

-R3-CR3-, -NR4-CR3-, -CR3-NR4-, -NR4-CR3-R3- 
, -R3-CR3-NR4-, -NR4-CR3-NR4 , -CR3-piperazyl- , -NR4-R7- 
ou -R3-CR3-NR4-R7-, dans lesquelles R3 et R4 ont les 
memes significations que precedemment et R7 represente 
un atome de soufre, un groupe -SO- ou -S0 2 -, 

Na est choisi parmi les groupes de 

formules : 

-R8-, ~(C r H 2r )- ou -(C r H 2r )-R8- f ou r est un 
nombre entier compris entre 1 et 6, (C r H 2r ) est un alkyle 
lineaire ou ramifie, et R8 est choisi parmi un atome 
d'oxygene, un atome de soufre, un groupe -SO-, -CS- ou - 

so 2 -, 
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Nb est choisi parmi un halogene, un groupe 
alkyle en C1-C6 lin^aire ou ramifie, un systeme 
monocyclique, bicyclique ou tricyclique comprenant de 3 
5 a 15 atomes , identiques ou differents, choisis parmi le 

carbone, l'oxygene, 1' azote et le soufre, eventuellement 
substitue, ou encore Nb represente un groupe de 
formule : 

-R3-C(CH 3 ) 3 , dans laquelle R3 a la meme 
10 signification que precedemment, 

Ra est choisi parmi un groupe -CH 2 -, -S0 2 NH-, 
-SO-, -S0 2 - , -NH- ou encore Ra est choisi parmi les 
groupes de formules : -R3- , -CR3- ou -R3-CH 2 -, dans 
15 lesquelles R3 a la meme signification que precedemment, 

Rb represente un systeme monocyclique ou 
bicyclique comprenant de 5 a 10 atomes, identiques ou 
differents, choisis parmi le carbone, l'oxygene, 1' azote 
2 0 et le soufre, eventuellement substitue, 

et ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

2) Compose de formule (I) selon la revendication 1, 
caracterise en ce que Ta represente un groupe - (CH 2 ) -, - 

25 <CH 2 ) 2 -, ~<CH 2 ) 3 -, -<CH 2 ) 4 -, -(CH 2 ) 5 -, -(CH 2 ) 6 -, -(CH 2 ) 7 -, - 
(CH 2 ) 8 ~, -(CH 2 ) 12 -, -(CH 2 )-CO-NH-, - < CH a ) 2 -C0-NH- , -C(CH 3 ) 2 -, - 
CH 2 -C(CH 3 ) 2 -, -CH(COOH)~(CH 2 )~, -CH(CH 3 )-, -CH ( CH 2 OH) - ( CH 2 ) 
-CH(CH 2 -CH(CH 3 ) 2 ) - , -CH ( CO-0-CH 3 ) - , -CH ( CH 2 -phenyl ) - , 
CH ( phenyl ) - , -CH ( CH 2 -phenyl-OH ) - , -CH ( CH 2 -pheny 1 -C 1 ) - , - 

30 CH ( CH 2 -phenyl-0-CO-NH-phenyl-N0 2 ) - , -CH ( CH 2 -phenyl-0-CO-NH- 
phenyl-O-phenyl)-, — CH 2 -imidazole , — CH 2 -indole ou — CH 2 -(N- 
methyl indole) • 
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3) Compose de formule (I) selon rune quelconque des 
revendications precedentes r caracterise en ce que Tb 
represente un groupe -CO-, -CO-NH- ( CH 2 ) - , - (CH 2 ) -, -(CH 2 ) 2 -, 
- (CH 2 ) 3 - , -0- ( CH 2 ) 2 - , -phenyl- , -phenyl- ( CH 2 ) - , -phenyl- 

5 (CH 2 ) 2 - r -phenyl- ( CH 2 ) 3 - , -O-CO-NH-pheny 1- , -O-CO-NH-phenyl- 
0-phenyl-, -cyclohexyl- ou -pyridyl-. 

4) Compose de formule (I) selon l'une quelconque des 
revendications precedentes, caracterise en ce que Tc 

10 represente un groupe -O-CO-, -NH-S0 2 ~, -NH-CO-, -CO-NH- , - 
N(CH 3 ) -CO-, -CO-N(CH 3 )-, -CO-piperazy 1- , -O-CO-NH- r -O-CO- 
N(CH 3 )-, -O-CS-NH-, -NH-CO-O- ou -NH-CO-NH- • 

5) Compose de formule (I) selon l'une quelconque des 
15 revendications= precedentes, caracterise en ce que Na 

represente un groupe -CH 2 - , -(CH 2 ) 2 -, -(CH 2 ) 3 -, -CH(CH 3 )-, - 
S0 2 -, -C(CH 3 ) 2 -0- ou -CH(CH 2 -CH(CH 3 ) 2 )-. 

6) Compose de formule (I) selon l'une quelconque des 
20 revendications precedentes, caracterise en ce que Nb 

represente un groupe -C(CH 3 ) 3 , -CH 3 , -C 2 H 5 , -CH 2 -CH(CH 3 ) 2 , -O- 
C(CH 3 ) 3 , -furyl(-), -thienyl(-), -isoxazole ( - ) , 
cyclohexyl (-) , -phenyl ( - ) , -pyridyl(-), -adamantyl, 
naphtyl ( - ) , -benzothiadiazole ( - ) , -benzodioxole ( - ) , 
25 benzodioxane ( - ) , -benzodioxine ( - ) , -f luorodioxine ( - ) , 

f luorobenzodioxine ( - ) , -indole ( - ) , -indazole ( - ) , -indenyl ( - 



), -f luorenone ( -) , -f luorenyl ( - ) ou 




7) Compose de formule (I) selon l'une quelconque des 
30 revendications precedentes, caracterise en ce que Ra 
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represente un atome d'oxygene, un groupe -CH 2 -, -CO- , -O- 
CH 2 - ou -S0 2 NH-. 



8) Compose de formule (I) selon l'une quelconque des 
5 revendications precedentes, caracterise en ce que Rb 
represente un groupe -thienyl, -cyclopentyl , — cyclohexyl, - 
phenyl, -pyrazolinone , -benzothiazole, -benzothienyl, - 
benzoxazole f -benzofuryl ou -thiazole. 



10 9) Compose de formule (I) selon l'une quelconque des 

revendications precedentes, caracterise en ce qu'il reponde 
a l'une des formules suivantes: 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 - f Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 
15 represente un groupe -phenyl, Ra est absent et Rb est 

absent (exemple 1) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 - r Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 

20 CH 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 

(exemple 2) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 ~, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 

25 0-CH 3 (en position 3), Ra est absent et Rb est absent 

(exemple 3) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl-, Ra repesente un atome 

30 d'oxygene (en position para) et Rb represente un groupe 

-phenyl (exemple 4) 

- Ta represente un groupe ~(CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par deux atomes 
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de chlore (en position 2 et 3), Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 5) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
5 represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 

N0 2 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 6) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 
10 represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 

N0 2 (en position 3), Ra est absent et Rb est absent 
( exemple 7 ) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 
15 represente un groupe -phenyl- substitue par un atome de 

chlore (en position 2), Ra est absent et Rb est absent 
( exemple 8 ) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 
20 represente un groupe -phenyl- substitue par un atome de 

chlore (en position 3), Ra est absent et Rb est absent 
( exemple 9 ) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 

25 represente un groupe -phenyl- substitue par deux atomes 

de chlore (en position 2 et 4 ) , Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 10) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 

30 represente un groupe -phenyl- substitue par deux atomes 

de chlore (en position 3 et 4 ) , Ra est absent et Rb est 
absent ( exemple 1 1 ) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 
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represente un groupe -phenyl- substitue par deux atomes 
de chlore (en position 3 et 5), Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 12) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
5 represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent , Nb 

represente un groupe -phenyl- substitue par un atome de 
fluor (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 13) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 - r Tb est absent , Tc 
10 represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 

represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 
0-CH 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 14) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
15 represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 

represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 
CH(CH 3 ) 2 (en position 4), Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 15) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
2 0 represente un groupe -0-CO-NH-S0 2 - , Na est absent, Nb 

represente un groupe -phenyl- substitue par un atome de 
chlore (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 16) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
25 represente un groupe -O-CO-NH-, Na absent, Nb 

represente un groupe 1-naphtyl, Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 17) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 

30 represente un groupe -phenyl- substitue par un atome de 

fluor (en position 2), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 18) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
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represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 
CF 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 19 ) 

Ta represente un groupe - ( CH 2 ) 2 - , Tb est absent, Tc 
5 represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 

represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 
CO-CH 3 (en position 3), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 20) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
10 represente un groupe -O-CO-NH- , Na represente un groupe 

-CH 2 -, Nb represente un groupe -phenyl, Ra est absent 
et Rb est absent (exemple 21) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 

15 represente un groupe -phenyl- substitue par un atome de 

chlore (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
( exemple 2 2 ) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 

2 0 represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 

CH 3 (en position 3), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 23) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 

25 represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 

CH 3 (en position 2), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 24) 

- Ta represente un groupe - ( CH 2 ) 2 - , Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 

3 0 represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 

CF 3 (en position 2), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 25) 

- Ta represente un groupe ~(CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
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represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 
C 2 H 5 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 26) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb est absent , Tc 
5 represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 

represente un groupe -phenyl- , Ra est absent et Rb 
represente un groupe -phenyl (en position para) 
(exemple 27) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
10 represente un groupe -0-CO-NH- , Na est absent, Nb 

represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 
CF 3 (en position 3), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 28) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
15 represente un groupe -O-CO-NH- , Na represente un groupe 

-CH(CH 3 )-, Nb represente un groupe -phenyl, Ra est 
absent et Rb est absent (exemple 29) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 

20 represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 

S-CH 3 (en position 3), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 30 ) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
25 represente un groupe -cyclohexyl, Ra est absent et Rb 

est absent (exemple 31) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na represente un groupe 
-CH 2 -, Nb represente un groupe — 1, 3-benzodioxole, Ra 
30 est absent et Rb est absent (exemple 32) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 3 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -0-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl-, Ra repesente un atome 
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d'oxygene (en position para) et Rb represente un groupe 
-phenyl (exemple 33) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 3 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 
5 represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 

CH(CH 3 ) 2 (en position 4), Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 34) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 3 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 

10 represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 

CF 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 35) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 3 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
15 represente un groupe -phenyl- substitue par un atome de 

fluor (en position 2), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 36) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 3 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 

20 represente un groupe -phenyl- substitue par deux atomes 

de chlore (en position 2 et 3), Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 37) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 3 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 

25 represente un groupe -phenyl- substitue par un atome de 

chlore (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 38) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 3 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
30 represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 

S-CH 3 (en position 3), Ra est absent et Rb est absent 
( exemple 3 9 ) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 3 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -0-CO-NH-, Na est absent, Nb 
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represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 
N0 2 (en position 3), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 40) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 3 -, Tb est absent, Tc 
5 represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent , Nb 

represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 
CF 3 (en position 3), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 41) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 3 - , Tb est absent, Tc 
10 represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent , Nb 

represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 
C 2 H 5 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 42) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 3 -, Tb est absent, Tc 
15 represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 

represente un groupe -phenyl-, Ra est absent et Rb 
represente un groupe -phenyl (en position para) 
(exemple 43) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 3 -, Tb est absent, Tc 
20 represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 

represente un groupe -phenyl- substitue par un atome de 
chlore (en position 4) et par un groupe -CH 3 (en 
position 2), Ra est absent et Rb est absent (exemple 
44) 

25 - Ta represente un groupe -(CH 2 ) 3 -, Tb est absent, Tc 

represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par deux atome s 
de chlore (en position 3 et 4), Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 45) 

30 - Ta represente un groupe -(CH 2 ) 3 -, Tb est absent, Tc 

represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par deux atome s 
de chlore (en position 3 et 5), Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 46) 
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Ta represente un groupe -(CH 2 ) 3 -, Tb est absent , Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par un atome de 
fluor (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
5 (exemple 47) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 3 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 
CH 3 (en position 3), Ra est absent et Rb est absent 

10 (exemple 48) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 3 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-C0-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 
CH 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 

15 (exemple 49) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 3 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par un atome de 
chlore (en position 4) et par un groupe -CF 3 (en 

20 position 3), Ra est absent et Rb est absent (exemple 

50) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 3 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 
25 0-C 4 H 9 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 

(exemple 51) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 3 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe 

30 — CN (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 

(exemple 52) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 3 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl-, Ra represente un groupe 
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-CH 2 - (en position para) et Rb represents un groupe - 
phenyl (exemple 53) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 3 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 

5 represente un groupe -phenyl- substitue par un atome de 

chlore (en position 4) et par un groupe -N0 2 (en 
position 3), Ra est absent et Rb est absent (exemple 
54) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 3 -, Tb est absent, Tc - 
10 represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 

represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 
C 4 H g (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 55) 

- Ta represente un groupe ~(CH 2 ) 3 -, Tb est absent, Tc 
15 represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 

represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 
0-CH 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 56) 

Ta represente un groupe - (CH 2 ) 3 ~ , Tb represente un 
20 groupe -O-CO-NH-phenyl-O ( en position para) -phenyl-, Tc 

represente un groupe — -NH-CO-O- (en position para) , Na 
represente un groupe -(CH 2 ) 3 -, Nb represente un groupe 




, Ra est absent et Rb est absent (exemple 



57) 

25 - Ta represente un groupe -(CH 2 ) 3 -, Tb represente un 

groupe -0-CO-NH-phenyl- , Tc represente un groupe — NH- 
CO-O-, Na represente un groupe -(CH 2 ) 3 -, Nb represente 
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un groupe , Ra est absent et Rb est absent 

(exemple 58) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 

5 represente un groupe -phenyl- substitue par un atome de 

chlore (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 59) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 
10 represente un groupe -phenyl- substitue par deux atome s 

de chlore (en position 2 et 3), Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 60) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH- r Na est absent, Nb 
15 represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 

CH(CH 3 ) 2 (en position 4), Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 61) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
20 represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 

CF 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 62) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 

25 represente un groupe -phenyl-, Ra represente un atome 

d ' oxygene et Rb represente un groupe -phenyl (en 
position para) (exemple 63) 

- Ta represente un groupe ~(CH 2 ) 4 ~, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH- r Na est absent, Nb 

30 represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 
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N0 2 (en position 3), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 64) 

- Ta represente un groupe -(0112)4-, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 

5 represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 

S-CH 3 (en position 3), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 65) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 

10 represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 

CF 3 (en position 3), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 66) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent r Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 

15 represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 

C 2 H 5 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 67) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 

2 0 represente un groupe -phenyl-, Ra est absent et Rb 

represente un groupe -phenyl (en position para) 
(exemple 68) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent , Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 

25 represente un groupe -phenyl- substitue par deux atomes 

de chlore (en position 3 et 4), Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 69) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -0-CO-NH-, Na est absent, Nb 

30 represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 

0-CH3 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 70) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
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represente un groupe -phenyl- , Ra represente un groupe 
-CH 2 - (en position para) et Rb represente un groupe - 
phenyl ( exemple 7 1 ) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
5 represente un groupe -0-CO-NH-, Na est absent, Nb 

represente un groupe -phenyl- substitue par un atome de 
chlore (en position 4) et un groupe -N0 2 (en position 
3), Ra est absent et Rb est absent (exemple 72) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 - f Tb est absent, Tc 
10 represente un groupe -0-CO-NH-, Na est absent, Nb 

represente un groupe -phenyl- substitue par un atome de 
chlore (en position 4) et un groupe -CH 3 (en position 

2) , Ra est absent et Rb est absent (exemple 73) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
15 represente un groupe -0-CO-NH-, Na est absent, Nb 

represente un groupe -phenyl- substitue par un atome de 
fluor (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 74) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
20 represente un groupe -0-CO-NH-, Na est absent, Nb 

represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 
CH 3 (en position 3), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 75) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
25 represente un groupe -0-CO-NH-, Na est absent, Nb 

represente un groupe -phenyl- substitue par un atome de 
chlore (en position 4) et un groupe -CF 3 (en position 

3) , Ra est absent et Rb est absent (exemple 76) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
30 represente un groupe -0-CO-NH-, Na est absent, Nb 

represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 
CH 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 77) 
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Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 - f Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent f Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe 
— CN (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
5 (exemple 78) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -0-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 
C 4 H 9 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 

10 (exemple 79) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 
0-C 4 H 9 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 

15 (exemple 80) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl, Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 81) 

2 0 - Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 

represente un groupe -0-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl-, Ra represente un groupe 
-0-CH 2 - (en position para) et Rb represente un groupe - 
phenyl (exemple 82) 

25 - Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 

represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe — 2-f luorenyl, Ra est absent et Rb 
est absent (exemple 83) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
30 represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 

represente un groupe — isoxazole- substitue par un 
groupe -CH 3 (en position 3), Ra est absent et Rb 
represente un groupe -phenyl (en position ortho) 
(exemple 84) 
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- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent , Tc 
represente un groupe -0-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe —1 , 4-benzodioxane , Ra est absent 
et Rb est absent (exeitiple 85) 

5 - Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 

represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 
0-CH 3 (en position 4) , Ra represente un atome 
d'oxygene (en position meta) et Rb represente un groupe 
10 -cyclopentyl (exemple 86) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe — 4-pyridyl- substitue par deux 
atomes de chlore (en position 3 et 5), Ra est absent et 

15 Rb est absent (exemple 87) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH- , Na represente un groupe 
-(CH 2 ) 2 -, Nb represente un groupe — 2-thienyl, Ra est 
absent et Rb est absent (exemple 88) 

20 - Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 

represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -isoxazole- substitue par deux 
groupes -CH 3 (en position 4 et 5), Ra est absent et Rb 
est absent (exemple 89) 

25 - Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 

represente un groupe -0-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- , Ra est absent et Rb 
represente un groupe -2-benzothiazole- substitue par un 
groupe -CH 3 (en position 5) (en position para) (exemple 

30 90) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -0-C0-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe —2-thienyl, Ra est absent et Rb 
est absent (exemple 91) 



WO 2005/037839 PCT/FR2004/002623 

304 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent , Nb 
represente un groupe -phenyl-, Ra represente un atome 
d'oxygene (en position met a) et Rb represente un groupe 
5 -phenyl (en position meta du groupe Nb) (exemple 92) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe — 6 - ( 2 , 2,4,4- 

tetraf luorobenzo ( 1 , 3 )dioxine ) , Ra est absent et Rb est 

10 absent (exemple 93) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -0-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -adamantyl, Ra est absent et Rb 
est absent (exemple 94) 

15 - Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 

represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe — 8-benzo (1,3) dioxine- substitue 
par un atome de fluor (en position 6), Ra est absent et 
Rb est absent (exemple 95) 

20 - Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 

represente un groupe -0-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 
C(CH 3 ) 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 96) 

25 - Ta represente un groupe - ( CH 2 ) 4 - , Tb est absent, Tc 

represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 
CH 3 (en position 2) et un groupe -C 4 H 9 (en position 4), 
Ra est absent et Rb est absent (exemple 97) 

30 - Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 

represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 
0-CF 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 98) 
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Ta represente un groupe -(0112)4-/ Tb est absent, Tc 
represente un groupe -0-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 
N(CH 3 ) 2 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
5 (exemple 99) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe — 5- ( 2 , 1 , 3-benzothiadiazole ) , Ra 
est absent et Rb est absent (exemple 100) 

10 - Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 

represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par deux atomes 
de chlore (en position 3 et 5 ) , Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 101) 

15 - Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 

represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 
represente un groupe — 3-furyl- substitue par un groupe 
-CH 3 (en position 5) et un groupe -CF 3 (en position 2), 
Ra est absent et Rb est absent (exemple 102) 

20 - Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 

represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 
represente un groupe -cyclohexyl, Ra est absent et Rb 
est absent (exemple 103) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
25 represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 

represente un groupe -C(CH 3 ) 3 , Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 104) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 
30 represente un groupe -phenyl-, Ra represente un atome 

d'oxygene (en position para) et Rb represente un groupe 
-phenyl- substitue par un atome de chlore (en position 
4) (exemple 105) 
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Ta represente un groupe -(CH 2 ) 4 -, Tb est. absent f Tc 
represente un groupe -O-CO-NH- , Na represente un groupe 
- ( CH 2 ) 2 - , Nb represente un groupe -phenyl- substitue 
par un atome de chlore (en position 4), Ra est absent 
5 et Rb est absent (exemple 106) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -0-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 
CH(CH 3 ) 2 (en position 4), Ra est absent et Rb est 

10 absent (exemple 107) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -0-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par deux atomes 
de chlore (en position 2 et 3 ) , Ra est absent et Rb est 

15 absent (exemple 108) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -0-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 
CF 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 

2 0 (exemple 109) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -0-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 
N0 2 (en position 3), Ra est absent et Rb est absent 

25 (exemple 110) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -0-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl-, Ra represente un atome 
d'oxygene (en position para) et Rb represente un groupe 

3 0 -phenyl (exemple 111) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -0-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par un atome de 
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chlore (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 112) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
5 represente un groupe -phenyl- substitue par deux atomes 

de chlore (en position 3 et 5), Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 113) 

Ta represente un groupe - (CH 2 ) 5 - , Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
10 represente un groupe -phenyl- substitue par deux atomes 

de chlore (en position 3 et 4 ) , Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 114) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -0-CO-NH-, Na est absent, Nb 

15 represente un groupe -phenyl- substitue par un atome de 

chlore (en position 4) et par un groupe -N0 2 (en 
position 3), Ra est absent et Rb est absent (exemple 
115) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
20 represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 

represente un groupe -phenyl- substitue par un atome de 
chlore (en position 4) et un groupe -CF 3 (en position 
3), Ra est absent et Rb est absent (exemple 116) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
25 represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 

represente un groupe -phenyl-, Ra represente un groupe 
-CH 2 - (en position para) et Rb represente un groupe - 
phenyl (exemple 117) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
30 represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 

represente un groupe -phenyl-, Ra est absent et Rb 
represente un groupe —2-benzothiazole- (en position 
para) substitue par un groupe -CH 3 (en position 5) 
(exemple 118) 
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Ta represente un groupe -(CH 2 ) 5 -/ Tb est absent, Tc 
represente un groupe -0-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par un atome 
d'iode (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
5 (exemple 119) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -0-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 
0-CF 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 

10 (exemple 120) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 5 - f Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 
C(CH 3 ) 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 

15 (exemple 121) 

- Ta represente un groupe ~(CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -0-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 
CH 3 (en position 2) et par un groupe — C 4 H 9 (en position 

20 4), Ra est absent et Rb est absent (exemple 122) 

Ta represente un groupe - ( CH 2 ) 5 - , Tb est absent, Tc 
represente un groupe -0-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe — 6-(2, 2,4,4- 

tetraf luorobenzo( 1 ,3 )dioxine) , Ra est absent et Rb est 

25 absent (exemple 123) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe — 3-pyridyl- substitue par un atome 
de chlore (en position 2), Ra est absent et Rb est 

30 absent (exemple 124) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -0-C0-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl-, Ra represente un atome 
d'oxygene (en position para) et Rb represente un groupe 
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-phenyl- substitue par un atome de chlore (en position 
4) (exemple 125) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 5 -, Tb est absent , Tc 
represente un groupe -o-CO-NH-, Na est absent, Nb 
5 represente un groupe — 4-pyridyl, Ra est absent et Rb 

est absent (exemple 12 6) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 5 -, Tb est absent , Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent , Nb 
represente un groupe — 3-pyridyl, Ra est absent et Rb 

10 est absent (exemple 12 7) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent , Nb 
represente un groupe — 5-pyridyl- substitue par deux 
atomes de chlore (en position 2 et 3), Ra est absent et 

15 Rb est absent (exemple 12 8) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 5 -, Tb est absent , Tc 
represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl-, Ra est absent et Rb 
represente un groupe — 2-thienyl- (en position para) 

20 substitue par un atome de chlore (en position 5) 

(exemple 129) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl-, Ra est absent et Rb 
25 represente un groupe -2-thienyl (en position para) 

(exemple 13 0) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl-, Ra est absent et Rb 
30 represente un groupe -phenyl- (en position para) 

substitue par deux atomes de chlore (en position 3 et 
4) (exemple 131) 
- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
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represente un groupe -phenyl-, Ra est absent et Rb 
represente un groupe -phenyl- (en position para) 
substitue par un groupe -C(CH 3 ) 3 (en position 4) 
(exemple 132) 

5 - Ta represente un groupe -(CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 

represente un groupe -0-C0-NH- r Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl-, Ra est absent et Rb 
represente un groupe -phenyl- (en position para) 
substitue par un atome de chlore (en position 4) 

10 (exemple 133) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 6 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -0-C0-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl-, Ra represente un atome 
d'oxygene (en position para) et Rb represente un groupe 

15 -phenyl (exemple 134) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 6 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par deux atoraes 
de chlore (en position 3 et 4 ) , Ra est absent et Rb est 

20 absent (exemple 135) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 6 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 
CF 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 

25 (exemple 136) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 6 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par un atome de 
chlore (en position 4) et par un groupe -N0 2 (en 

30 position 3), Ra est absent et Rb est absent (exemple 

137) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 6 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -0-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par un atome de 
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chlore (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 138) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 6 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent , Nb 

5 represente un groupe -phenyl-, Ra represente un groupe 

-CH 2 - (en position para) et Rb represente un groupe - 
phenyl (exemple 139) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 6 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -0-CO-NH-, Na est absent, Nb 
lO represente un groupe -phenyl- substitue par groupe - 

CH(CH 3 ) 2 (en position 4), Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 140) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 6 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
15 represente un groupe -phenyl- substitue par un atome de 

chlore (en position 4) et par un groupe -CF 3 (en 
position 3), Ra est absent et Rb est absent (exemple 
141) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 6 -, Tb est absent, Tc 
20 represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 

represente un groupe -phenyl-, Ra est absent et Rb 
represente un groupe — 2-benzothiazole- (en position 
para) substitue par un groupe -CH 3 (en position 5) 
(exemple 142) 

25 - Ta represente un groupe -(CH 2 ) 7 -, Tb est absent, Tc 

represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 
CF 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 143) 

30 - Ta represente un groupe -(CH 2 ) 7 -, Tb est absent, Tc 

represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par deux atomes 
de chlore (en position 3 et 4), Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 144) 
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Ta represente un groupe -(CH 2 ) 8 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -o-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 
CF 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
5 (exemple 145) 

Ta represente un groupe - (CH 2 ) 8 - , Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl-, Ra represente un a tome 
d'oxygene (en position para) et Rb represente un groupe 

10 -phenyl (exemple 146) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 8 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitu6 par deux atomes 
de chlore (en position 3 et 4 ) , Ra est absent et Rb est 

15 absent (exemple 147) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 8 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par un atome de 
chlore (en position 4) et un groupe -CF 3 (en position 

20 3), Ra est absent et Rb est absent (exemple 148) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 12 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 
CF 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 

25 (exemple 149) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 12 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl-, Ra represente un atome 
d'oxygene (en position para) et Rb represente un groupe 

30 -phenyl (exemple 150) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 12 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl- substitue par deux atomes 
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de chlore (en position 3 et 4), Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 151) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 ~, Tb represente un 
groupe -O- ( CH 2 ) 2 - , Tc represente un groupe -O-CO-NH- , 
5 Na est absent, Nb represente un groupe -phenyl- 

substitue par un groupe -N0 2 (en position 3), Ra est 
absent et Rb est absent (exemple 152) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb represente un 
groupe -0-(CH 2 ) 2 -, Tc represente un groupe -O-CO-NH-, 

10 Na est absent, Nb represente un groupe -phenyl-, Ra 

represente un atome d'oxygene (en position para) et Rb 
represente un groupe -phenyl (exemple 153) 
Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb represente un 
groupe -O- (CH 2 ) 2 - , Tc represente un groupe -O-CO-NH-, 

15 Na est absent, Nb represente un groupe -phenyl- 

substitue par deux atomes de chlore (en position 2 et 
3), Ra est absent et Rb est absent (exemple 154) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 ~, Tb represente un 
groupe -0-(CH 2 ) 2 -, Tc represente un groupe -O-CO-NH-, 

20 Na est absent, Nb represente un groupe -phenyl- 

substitue par un groupe — CF 3 (en position 4), Ra est 
absent et Rb est absent (exemple 155) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb represente un 
groupe -0-(CH 2 ) 2 -, Tc represente un groupe -0-CO-NH-, 

25 Na est absent, Nb represente un groupe -phenyl- 

substitu^ par un groupe — CF 3 (en position 3), Ra est 
absent et Rb est absent (exemple 156) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb represente un 
groupe -0-(CH 2 ) 2 -, Tc represente un groupe -O-CO-NH-, 
30 Na est absent, Nb represente un groupe -phenyl- 

substitue par un groupe -CH(CH 3 ) 2 (en position 4), Ra 
est absent et Rb est absent (exemple 157) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb represente un 
groupe -0-(CH 2 ) 2 - / Tc represente un groupe -O-CO-NH- , 
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Na est absent, Nb represente un groupe -phenyl- 
substitue par un atome de chlore (en position 4), Ra 
est absent et Rb est absent (exemple 158) 
Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb represente un 
5 groupe -O- ( CH 2 ) 2 - , Tc represente un groupe -O-CO-NH-, 

Na est absent, Nb represente un groupe -phenyl- 
substitue par un groupe — C 2 H 5 (en position 4) r Ra est 
absent et Rb est absent (exemple 159) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb represente un 
10 groupe -0-(CH 2 ) 2 -, Tc represente un groupe -O-CO-NH-, 

Na est absent, Nb represente un groupe -phenyl- 
substitue par deux atomes de chlore (en position 3 et 
5), Ra est absent et Rb est absent (exemple 160) 
Ta represente un groupe -CH(CH 2 -phenyl-OH(en position 
15 para))-, Tb represente un groupe -CH 2 -, Tc represente 

un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb represente un 
groupe -phenyl-, Ra represente un atome d'oxygene (en 
position para) et Rb represente un groupe -phenyl 
(exemple 161) 

2 0 Ta represente un groupe -CH ( CH 2 -phenyl(para) -O-CO-NH - 

phenyl (para) -O-phenyl)-, Tb represente un groupe -CH 2 -, 
Tc represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe -phenyl-, Ra represente un atome 
d'oxygene (en position para) et Rb represente un groupe 

25 -phenyl (exemple 162) 

Ta represente un groupe -CH(CH 2 -phenyl-OH(en position 
para))-, Tb represente un groupe -CH 2 -, Tc represente 
un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb represente un 
groupe -phenyl- substitue par deux atomes de chlore (en 

30 position 2 et 3), Ra est absent et Rb est absent 

(exemple 163) 

Ta represente un groupe -CH (CH 2 -phenyl( para) -O-CO-NH - 
phenyl-N0 2 ) - , Tb represente un groupe -CH 2 - , Tc 
represente un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb 
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represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe - 
N0 2 (en position 3), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 164) 

Ta represente un groupe -CH(CH 2 -phenyl-OH(en position 
5 para))-, Tb represente un groupe -CH 2 -, Tc represente 

un groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb represente un 
groupe -phenyl- substitue par un atome de chlore (en 
position 4), Ra est absent et Rb est absent (exemple 
165) 

10 - Ta represente un groupe — CH(CH 2 OH) -CH 2 -, Tb represente 

un groupe -phenyl- , Tc represente un groupe -O-CO-NH- , 
Na est absent, Nb represente un groupe -phenyl- (en 
position para) substitue par un atome de chlore (en 
position 4), Ra est absent et Rb est absent (exemple 

15 166) 

Ta represente un groupe -CH ( CH 2 -phenyl ) -, Tb represente 
un groupe -CH 2 -, Tc represente un groupe -0-CO-NH- , Na 
est absent, Nb represente un groupe -phenyl- substitue 
par deux atomes de chlore (en position 3 et 4), Ra est 

20 absent et Rb est absent (exemple 167) 

Ta represente un groupe -CH(CH 2 -phenyl-Cl(en position 
para))-, Tb represente un groupe -CH 2 - , Tc represente 
un groupe -O-CO-NH- , Na est absent, Nb represente un 
groupe -phenyl- substitue par deux atomes de chlore (en 

25 position 3 et 4), Ra est absent et Rb est absent 

(exemple 168) 

Ta represente un groupe -CH ( CH 2 - 3 -indole ) - , Tb 
represente un groupe -CH 2 -, Tc represente un groupe -O- 
CO-NH-, Na est absent, Nb represente un groupe -phenyl- 
3 0 substitue par deux atomes de chlore (en position 3 et 

4), Ra est absent et Rb est absent (exemple 169) 
Ta represente un groupe -C(CH 3 ) 2 -, Tb represente un 
groupe -CH 2 -, Tc represente un groupe -O-CO-NH- , Na est 
absent, Nb represente un groupe -phenyl- substitue par 
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deux atomes de chlore (en position 3 et 4), Ra est 
absent et Rb est absent (exemple 17 0) 

- Ta represente un groupe — CH 2 -C (CH 3 ) 2 -, Tb represente un 
groupe -CH 2 - , Tc represente un groupe -O-CO-NH-, Na est 

5 absent, Nb represente un groupe -phenyl- substitue par 

un atome de chlore (en position 4), Ra est absent et Rb 
est absent (exemple 171) 

- Ta represente un groupe — CH 2 -C(CH 3 ) 2 -, Tb represente un 
groupe -CH 2 -, Tc represente un groupe -O-CO-NH-, Na est 

10 absent, Nb represente un groupe -phenyl- substitue par 

deux atomes de chlore (en position 3 et 4), Ra est 
absent et Rb est absent (exemple 172) 

- Ta represente un groupe — CH 2 -C (CH 3 ) 2 - , Tb represente un 
groupe -CH 2 -, Tc represente un groupe -O-CO-NH-, Na est 

15 absent, Nb represente un groupe —phenyl-, Ra est absent 

et Rb represente un groupe -2-benzothiazole- (en 
position para) substitue par un groupe — CH 3 (en 
position 5) (exemple 173) 

- Ta represente un groupe — CH 2 -C(CH 3 ) 2 -, Tb represente un 
2 0 groupe -CH 2 -, Tc represente un groupe -O-CO-NH- , Na est 

absent, Nb represente un groupe —phenyl-, Ra represente 
un groupe — CH 2 - (en position para) et Rb represente un 
groupe —phenyl (exemple 174) 

- Ta represente un groupe — CH 2 -C(CH 3 ) 2 -, Tb represente un 
25 groupe -CH 2 -, Tc represente un groupe -O-CO-NH- , Na est 

absent, Nb represente un groupe -phenyl- substitue par 
un atome d'iode (en position 4), Ra est absent et Rb 
est absent (exemple 175) 

- Ta represente un groupe — CH 2 -C (CH 3 ) 2 - , Tb represente un 
30 groupe -CH 2 - , Tc represente un groupe -O-CO-NH- f Na est 

absen-t, Nb represente un groupe —phenyl-, Ra represente 
un atome d'oxygene (en position para) et Rb represente 
un groupe —phenyl- substitue par un atome de chlore (en 
position 4) (exemple 176) 
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- Ta represente un groupe — CH 2 -C(CH 3 ) 2 -, Tb represente un 
groupe -CH 2 - , Tc represente un groupe -0-CO-NH- , Na est 
absent, Nb represente un groupe — phenyl- , Ra represente 
un atome d' oxygene (en position para) et Rb represente 

5 un groupe —phenyl- substitue par deux atomes de chlore 

(en position 3 et 4 ) (exemple 177) 

- Ta represente un groupe — CH 2 -C(CH 3 ) 2 -, Tb represente un 
groupe -CH 2 -, Tc represente un groupe -0-CO-NH-, Na est 
absent, Nb represente un groupe —phenyl-, Ra represente 

10 un groupe —CO- (en position para) et Rb represente un 

groupe —phenyl (exemple 178) 

- Ta represente un groupe — CH 2 -C ( CH 3 ) 2 - r Tb represente un 
groupe -CH 2 -, Tc represente un groupe -O-CO-NH-, Na est 
absent, Nb represente un groupe —phenyl-, Ra represente 

15 un groupe — S0 2 NH- (en position para) et Rb represente 

un groupe — 2-thiazole (exemple 179) 

- Ta represente un groupe — CH 2 -C(CH 3 ) 2 -, Tb represente un 
groupe -CH 2 - , Tc represente un groupe -0-CO-NH- , Na est 
absent, Nb represente un groupe —phenyl-, Ra est absent 

20 et Rb represente un groupe — 2 -benzothiazole (en 

position para) (exemple 180) 



- Ta represente un groupe — CH 2 -C(CH 3 ) 2 -, Tb represente un 
groupe -CH 2 - , Tc represente un groupe -0-CO-NH- , Na est 

25 absent, Nb represente un groupe —phenyl-, Ra est absent 

et Rb represente un groupe — 2-benzoxazole (en position 
para) (exemple 181) 

- Ta represente un groupe — CH 2 -C(CH 3 ) 2 -, Tb represente un 
groupe -CH 2 - , Tc represente un groupe -0-CO-NH- , Na est 

30 absent, Nb represente un groupe —phenyl- substitue par 

un groupe -CH 3 (en position para), Ra est absent et Rb 
represente un groupe —2 -benzothiazole (en position 
para) (exemple 182) 
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- Ta represente un groupe — CH 2 -C(CH 3 ) 2 -, Tb represente un 
groupe — CH 2 -, Tc represente un groupe -O-CO-NH-, Na est 
absent, Nb represente un groupe —phenyl- , Ra est absent 
et Rb represente un groupe -2-benzoxazole- (en position 

5 para) substitue par un groupe -CH 3 (en position 6) 

(exemple 183) 

Ta represente un groupe — CH 2 -C ( CH 3 ) 2 - , Tb represente un 
groupe — CH 2 - , Tc represente un groupe -0-CO-NH- , Na est 
absent, Nb represente un groupe — 3-pyridyl, Ra est 

10 absent et Rb est absent (exemple 184) 

Ta represente un groupe — CH 2 -C ( CH 3 ) 2 - , Tb represente un 
groupe — CH 2 -, Tc represente un groupe -0-CO-NH- , Na est 
absent, Nb represente un groupe —phenyl-, Ra est absent 
et Rb represente un groupe — 2-thienyl- (en position 

15 para) substitue par un atome de chlore (en position 5) 

(exemple 185) 

- Ta represente un groupe — CH 2 -C(CH 3 ) 2 -, Tb represente un 
groupe -CH 2 -, Tc represente un groupe -O-CO-NH- , Na est 
absent, Nb represente un groupe —phenyl-, Ra est absent 

20 et Rb represente un groupe —2-thienyl (en position 

para) (exemple 186) 

Ta represente un groupe — CH 2 -C ( CH 3 ) 2 - , Tb represente un 
groupe -CH 2 -, Tc represente un groupe -O-CO-NH- , Na est 
absent, Nb represente un groupe —phenyl-, Ra est absent 
25 et Rb represente un groupe — 2-benzothienyl (en position 

para) (exemple 187) 

- Ta represente un groupe — CH 2 -C ( CH 3 ) 2 - , Tb represente un 
groupe — CH 2 - , Tc represente un groupe -O-CO-NH-, Na est 
absent, Nb represente un groupe —phenyl-, Ra est absent 

30 et Rb represente un groupe — 3-benzothienyl (en position 

para) (exemple 188) 

Ta represente un groupe — CH 2 -C(CH 3 ) 2 -, Tb represente un 
groupe -CH 2 -, Tc represente un groupe -0-CO-NH-, Na est 
absent, Nb represente un groupe —phenyl-, Ra est absent 
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et Rb represents un groupe — 2-benzof uryl (en position 
para) ( exemple 189) 

Ta represente un groupe — CH 2 -C(CH 3 ) 2 -, Tb represente un 
groupe -CH 2 - , Tc represente un groupe -O-CO-NH- , Na est 
5 absent, Nb represente un groupe —phenyl- , Ra est absent 

et Rb represente un groupe —phenyl- (en position para) 
substitu^ par un groupe — C(CH 3 ) 3 (en position 4) 
(exemple 190) 

Ta represente un groupe — CH 2 -C ( CH 3 ) 2 - , Tb represente un 
10 groupe -CH 2 - , Tc represente un groupe -O-CO-NH- , Na est 

absent , Nb represente un groupe —phenyl-, Ra est absent 
et Rb represente un groupe —phenyl- (en position para) 
substitue par un groupe — CF 3 (en position 4) (exemple 
191) 

15 - Ta represente un groupe — CH 2 -C(CH 3 ) 2 -, Tb represente un 

groupe -CH 2 -, Tc represente un groupe -O-CO-NH- , Na est 
absent, Nb represente un groupe —phenyl-, Ra est absent 
et Rb represente un groupe —phenyl- (en position para) 
substitue par un atome de chlore (en position 4) 

2 0 (exemple 192) 

- Ta represente un groupe — CH 2 -C(CH 3 ) 2 -, Tb represente un 
groupe -CH 2 - , Tc represente un groupe -O-CO-NH- , Na est 
absent, Nb represente un groupe —phenyl-, Ra est absent 
et Rb represente un groupe —phenyl- (en position para) 

25 substitue par deux atomes de chlore (en position 3 et 

4) (exemple 193) 

Ta represente un groupe — CH ( phenyl )- , Tb represente un 
groupe — (CH 2 ) 2 -, Tc represente un groupe -O-CO-NH- , Na 
est absent, Nb represente un groupe —phenyl- substitue 
30 par deux atomes de chlore (en position 3 et 4), Ra est 

absent et Rb est absent (exemple 194) 

- Ta represente un groupe — CH(CO-0-CH 3 ) -, Tb represente 
un groupe — (CH 2 ) 3 -, Tc represente un groupe -0-CO-NH- , 
Na est absent, Nb represente un groupe —phenyl- 
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substitue par deux atomes de chlore (en position 3 et 
4), Ra est absent et Rb est absent (exemple 195) 
Ta represente un groupe — CH 2 -, Tb represente un groupe 
-phenyl-CH 2 - , Tc represente un groupe -O-CQ-NH-, Na est 
5 absent, Nb represente un groupe —phenyl- substitue par 

deux atomes de chlore (en position 3 et 4), Ra est 
absent et Rb est absent (exemple 196) 

Ta represente un groupe — CH 2 -, Tb represente un groupe 
— phenyl-CH 2 (en position para)-, Tc represente un groupe 

10 -0-CO-NH-, Na est absent, Nb represente un groupe 

—phenyl-, Ra represente un atome d'oxygene (en position 
para) et Rb represente un groupe -phenyl (exemple 197) 
Ta represente un groupe — CH 2 -, Tb represente un groupe 
-phenyl -CH 2 ( en position para)-, Tc represente un groupe 

15 -0-CO-NH-, Na est absent, Nb represente un groupe 

—phenyl-, Ra est absent et Rb represente un groupe — 2- 
benzottiiazole- (en position para) substitue par un 
groupe — CH 3 (en position 6) (exemple 198) 

Ta represente un groupe — CH 2 -, Tb represente un groupe 
2 0 -phenyl -CH 2 ( en position para)-, Tc represente un groupe 

-0-CO-NH-, Na est absent, Nb represente un groupe 
—phenyl-, Ra represente un groupe — CH 2 - (en position 
para) et Rb represente un groupe -phenyl (exemple 199) 
Ta represente un groupe — CH 2 -, Tb represente un groupe 
25 -phenyl -CH 2 (en position para)-, Tc represente un groupe 

-0-C0-NH-, Na est absent , Nb represente un groupe 
—phenyl- substitue par un atome d'iode (en position 4), 
Ra est absent et Rb est absent (exemple 2 00) 
Ta represente un groupe — CH 2 - , Tb represente un groupe 
30 -phenyl-CH 2 (en position para)-, Tc represente un groupe 

-0-CO-NH-, Na est absent, Nb represente un groupe 
—phenyl-, Ra est absent et Rb represente un groupe — 2- 
thienyl- (en position para) substitue par un atome de 
chlore (en position 5) (exemple 201) 
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- Ta represents un groupe — CH 2 -, Tb represente un groupe 
-phenyl-CH 2 ( en position meta ) - , Tc represente un groupe 
-0-C0-NH-, Na est absent , Nb represente un groupe 
—phenyl-, Ra represente un atome d'oxygene (en position 
5 para) et Rb rrepresente un groupe -phenyl (exemple 202) 

Ta represente un groupe — CH 2 - , Tb represente un groupe 
-phenyl-CH 2 ( en position meta)-, Tc represente un groupe 
-0-CO-NH-, ISIa est absent, Nb represente un groupe 
—phenyl- substitue par deux atomes de chlore (en 
10 position 3 et 4), Ra est absent et Rb est absent 

(exemple 203) 

Ta represents un groupe — CH 2 -, Tb represente un groupe 
-phenyl-CH 2 ( en position meta)-, Tc represente un groupe 
-0-CO-NH-, NT a est absent, Nb represente un groupe 
15 —phenyl- substitue par un atome de chlore (en position 

4) et par un groupe — CF 3 (en position 3), Ra est absent 
et Rb est absent (exemple 2 04) 

Ta represente un groupe — CH 2 - , Tb represente un groupe 
-phenyl-CH 2 ( en position ortho)-, Tc represente un 
20 groupe -0-CO-NH-, Na est absent, Nb represente un 

groupe —phenyl- substitue par deux atomes de chlore (en 
position 3 et 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 205) 

Ta represente un groupe — CH 2 -, Tb represente un groupe 
25 -phenyl-CH 2 ( en position ortho)-, Tc represente un 

groupe -0-CO— NH-, Na est absent, Nb represente un 
groupe —phenyl- substitue par un atome de chlore (en 
position 4), Ra est absent et Rb est absent (exemple 
206) 

30 Ta represente un groupe — CH 2 - , Tb represente un groupe 

-phenyl-CH 2 (en position ortho)-, Tc represente un 
groupe -0-CO— NH-, Na est absent, Nb represente un 
groupe —phenyl-, Ra represente un atome d'oxygene (en 
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position para) et Rb represents un groupe -phenyl 
(exemple 2 07 ) 

Ta represente un groupe — CH 2 - , Tb represente un groupe 
-phenyl-CH 2 ( en position ortho)-, Tc represente un 
5 groupe -O-CO-NH-, Na est absent, Nb represente un 

groupe —phenyl- substitue par un groupe -CH(CH 3 ) 2 (en 
position 4), Ra est absent et Rb est absent (exemple 
208) 

Ta est absent, Tb represente un groupe -cyclohexyl- , Tc 
10 represente un groupe -O-CO-NH- (en position para), Na 

est absent, Nb represente un groupe —phenyl- substitue 
par un atome de chlore (en position 4), Ra est absent 
et Rb est absent (exemple 209) 

Ta est absent, Tb represente un groupe -cyclohexyl-, Tc 
15 represente un groupe -O-CO-NH- (en position para), Na 

est absent, Nb represente un groupe —phenyl- substitue 
par deux a. tomes de chlore (en position 3 et 4 ) , Ra est 
absent et Rb est absent (exemple 210) 

Ta est absent, Tb represente un groupe -cyclohexyl-, Tc 
20 represente un groupe -O-CO-NH- (en position ortho) , Na 

est absent:, Nb represente un groupe —phenyl- substitue 
par un atome de chlore (en position 4), Ra est absent 
et Rb est absent (exemple 211) 

- Ta est absent, Tb represente un groupe -cyclohexyl-, Tc 
25 represente un groupe -O-CO-NH- (en position ortho), Na 

est absen-b, Nb represente un groupe —phenyl- substitue 
par deux a. tomes de chlore (en position 3 et 4), Ra est 
absent et Rb est absent (exemple 212) 

- Ta represente un groupe -CH 2 -CO-NH- , Tb represente un 
30 groupe — (CH 2 ) 2 -, Tc represente un groupe -O-CO-NH-, Na 

est absent., Nb represente un groupe —phenyl- substitue 
par un atome de chlore (en position 4), Ra est absent 
et Rb est absent (exemple 213) 
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Ta represents un groupe -CH 2 -CO-NH- , Tb represente un 
groupe — (CH 2 ) 2 - , Tc represente un groupe -0-C0-NH-, Na 
est absent, Nb represente un groupe —phenyl- substitue 
par un groupe — CF 3 (en position 4), Ra est absent et Rb 
5 est absent (exemple 214) 

Ta represente un groupe -CH 2 -CO-NH- , Tb represente un 
groupe — (CH 2 ) 2 - , Tc represente un groupe -0-CO-NH-, Na 
est absent , Nb represente un groupe —phenyl- substitue 
par deux a tomes de chlore (en position 3 et 4), Ra est 

10 absent et Rb est absent (exemple 215) 

Ta represente un groupe -CH 2 -C0-NH- , Tb represente un 
groupe — (CH 2 ) 2 - , Tc represente un groupe -0-C0-NH-, Na 
est absent, Nb represente un groupe —phenyl- substitue 
par un groupe — CH(CH 3 ) 2 (en position 4), Ra est absent 

15 et Rb est absen.-t (exemple 216) 

Ta represente un groupe -CH 2 -CO-NH- , Tb represente un 
groupe — (CH 2 ) 2 -, Tc represente un groupe -0-CO-NH-, Na 
est absent, Nb represente un groupe —phenyl- substitue 
par deux atomes de chlore (en position 2 et 4), Ra est 

20 absent et Rb est absent (exemple 217) 

Ta represente un groupe —(0112)4-, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-N ( CH 3 ) - , Na est absent, Nb 
represente un groupe —phenyl- substitue par un atome de 
chlore (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 

2 5 (exemple 218) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 3 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CS-NH- , Na est absent, Nb 
represente un groupe —phenyl- substitue par un atome de 
chlore (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 

30 (exemple 219) 

Ta represente un groupe — (CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CS-NH- , Na est absent, Nb 
represente un groupe —phenyl- substitue par un atome de 
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chlore (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 22 0) 

Ta represente un groupe — (CH 2 ) 4 -, Tb est absent , Tc 
represente un groupe -O-CS-NH-, Na est absent , Nb 
5 represente un groupe —phenyl- substitue par deux atomes 

de chlore (en position 2 et 3), Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 221) 

Ta represente un groupe — ( CH 2 ) 5 - , Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CS-NH- , Na est absent, Nb 
10 represente un groupe —phenyl- substitue par deux atomes 

de chlore (en position 2 et 3 ) , Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 22 2) 

Ta represente un groupe — (CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CS-NH- , Na est absent, Nb 
15 represente un groupe —phenyl- substitue par un atome de 

chlore (en position 4) et par un groupe — CF 3 (en 
position 3), Ra est absent et Rb est absent (exemple 
223) 

Ta represente un groupe — CH ( CO-0-CH 3 ) - , Tb represente 
20 un groupe — CH 2 - g Tc represente un groupe -0-CO-NH-, Na 

est absent , Nb represente un groupe —phenyl- substitue 
par un groupe -N0 2 (en position 3), Ra est absent et Rb 
est absent (exemple 22 4) 

- Ta represente un groupe — CH( CO-0-CH 3 ) - , Tb represente 
25 un groupe — CH 2 - r Tc represente un groupe -0-CO-NH-, Na 

est absent, Nb represente un groupe —phenyl- substitue 
par deux atomes de chlore (en position 3 et 4), Ra est 
absent et Rb est absent (exemple 225) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
30 represente un groupe -NH-CO-0-, Na est absent, Nb 

represente un groupe —phenyl, Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 22 6) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -NH-CO-O-, Na est absent, Nb 
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represente un groupe — CH 2 -CH (CH 3 ) 2 , Ra est absent et Rb 
est absent (exemple 227) 

Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent , Tc 
represente un groupe -NH-CO-O-, Na est absent, Nb 
5 represente un groupe — C 2 H 5 , Ra est absent et Rb est 

absent (exemple 228) 

Ta represente un groupe — ( CH 2 ) 2 - , Tb est absent, Tc 
represente un groupe -NH-CO-0- , Na represente un groupe 
— CH 2 -, Nb represente un groupe —phenyl, Ra est absent 
10 et Rb est absent (exemple 22 9) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -NH-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe —phenyl- substitue par un groupe 
—CH(CH 3 ) 2 (en position 4), Ra est absent et Rb est 

15 absent (exemple 2 30) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -NH-CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe —phenyl- substitue par un groupe 
— CF 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 

20 (exemple 231) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -NH-CO-NH- , Na represente un 
groupe — S0 2 -, Nb represente un groupe —phenyl- 
substitue par un groupe -CH 3 (en position 4), Ra est 

2 5 absent et Rb est absent (exemple 232) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -NH-CO-NH- , Na est absent, Nb 
represente un groupe —phenyl- substitue par deux atomes 
de chlore (en position 3 et 5), Ra est absent et Rb est 

30 absent (exemple 2 33) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -0-CO-, Na est absent, Nb 
represente un groupe — 3-indazole, Ra est absent et Rb 
est absent (exemple 2 34) 
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Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -O-CO-, Na represente un groupe 
— CH(CH 2 -CH(CH 3 ) 2 ) -, Nb represente un groupe —phenyl, Ra 
est absent et Rb est absent (exemple 235) 
5 Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 ~, Tb est absent, Tc 

represente un groupe -O-CO-, Na represente un groupe 
— CH 2 -, Nb represente un groupe —phenyl-, Ra est absent 
et Rb represente un groupe -phenyl (en position para) 
(exemple 236) 

10 - Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 

represente un groupe -O-CO- , Na est absent, Nb 
represente un groupe —phenyl-, Ra represente un atome 
d'oxygene (en position para) et Rb represente un groupe 
-phenyl (exemple 237) 

15 - Ta represente un groupe —(0133)4-, Tb est absent, Tc 

represente un groupe -O-CO- , Na est absent, Nb 
represente un groupe — 3-indazole , Ra est absent et Rb 
est absent (exemple 2 38) 

Ta represente un groupe — (CH 2 ) 3 -, Tb est absent, Tc 
2 0 represente un groupe -O-CO-, Na represente un groupe 

— CH 2 -, Nb represente un groupe —phenyl- substitue par 
un atome de chlore (en position 4), Ra est absent et Rb 
est absent (exemple 2 39) 

Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
25 represente un groupe -NH-S0 2 -, Na est absent, Nb 

represente un groupe —phenyl- substitue par un groupe 
— 0-CF3 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 2 40) 

Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
30 represente un groupe -NH-S0 2 -, Na est absent, Nb 

represente un groupe —phenyl- substitue par un groupe 
— C 3 H 7 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 241) 
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- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -NH-S0 2 - , Na est absent, Nb 
represente un groupe —phenyl- substitue par deux atomes 
de chlore (en position 3 et 4), Ra est absent et Rb est 

5 absent (exemple 242) 

Ta represente un groupe — CH 2 - , Tb represente un groupe 
—CO- , Tc represente un groupe -NH-CO- , Na est absent, 
Nb represente un groupe —phenyl- substitue par un 
groupe — CF 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est 
10 absent (exemple 2 43) 

- Ta represente un groupe — CH 2 - , Tb est absent, Tc 
represente un groupe — CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe —phenyl- substitue par un groupe 
— C(CH 3 ) 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est 

15 absent (exemple 2 44) 

- Ta represente un groupe — CH 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe — CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe —phenyl-, Ra represente un atome 
d'oxygene (en position para) et Rb represente un groupe 

20 -phenyl (exemple 2 45) 

- Ta represente un groupe — CH 2 -CO-NH-, Tb represente un 
groupe —phenyl-, Tc represente un groupe — NH-CO- , Na 
est absent, Nb represente un groupe — CH 3 , Ra est absent 
et Rb est absent (exemple 246) 

25 - Ta represente un groupe — CH 2 -, Tb est absent, Tc 

represente un groupe — CO-NH- , Na est absent, Nb 
represente un groupe —phenyl-, Ra represente un groupe 
— O-CHo- (en position met a) et Rb represente un groupe - 
phenyl (exemple 2 47) 

30 - Ta represente un groupe — CH 2 - , Tb est absent, Tc 

represente un groupe — CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe —phenyl- substitue par deux atomes 
de chlore (en position 3 et 4 ) , Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 248) 
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- Ta represente un groupe — CH 2 -CO-NH-, Tb represente un 
groupe —phenyl- , Tc represente un groupe —CO-NH- (en 
position ortho), Na est absent, Nb represente un groupe 
—phenyl, Ra est absent et Rb est absent (exemple 249) 

5 - Ta represente un groupe — CH 2 -CO-NH-, Tb represente un 

groupe —phenyl-, Tc represente un groupe — N(CH 3 )-CO-, 
Na est absent, Nb represente un groupe — CH 3 , Ra est 
absent et Rb est absent (exemple 250) 

- Ta represente un groupe — CH 2 -CO-NH- , Tb represente un 
10 groupe —phenyl-, Tc represente un groupe — NH-CO-, Na 

est absent, Nb represente un groupe — 0-C(CH 3 ) 3 , Ra est 
absent et Rb est absent (exemple 251) 

Ta represente un groupe — CH 2 - , Tb est absent, Tc 
represente un groupe -CO-NH- , Na est absent, Nb 
15 represente un groupe — cyclopropyl, Ra est absent et Rb 

est absent (exemple 252) 

- Ta represente un groupe — CH 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -CO-p±perazyl- , Na est absent, Nb 
represente un groupe — plienyl- (en position para) 

2 0 substitue par un atome de chlore (en position 4) et par 

un groupe — CH 3 (en position 2), Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 2 53) 

- Ta represente un groupe -CH 2 - , Tb est absent, Tc 
represente un groupe —CO-NH— , Na represente un groupe - 

25 CH 2 -, Nb represente un groupe —phenyl- substitue par 

deux atonies de chlore (en position 2 et 4), Ra est 
absent et Rb est absent (exemple 2 54) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe —CO-NH-, Na est absent, Nb 

30 represente un groupe —phenyl- substitue par un groupe 

— C(CH 3 ) 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 255) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -CO-NH-, Na est absent, Nb 
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represente un groupe —phenyl- substitue par "an groupe 
— CF 3 (en position 3), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 256) 

Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent , Tc 
5 represente un groupe — CO-NH-, Na est absent, Nb 

represente un groupe —phenyl- substitue par deux atomes 
de chlore (en position 3 et 4), Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 257) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -CO-NH-, Tb represente 
10 un groupe —phenyl-, Tc represente un groupe — N(CH 3 )~CO- 

, Na est absent, Nb represente un groupe -CH 3 , Ra est 
absent et Rb est absent (exemple 258) 

Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe — CO-NH-, Na est absent, Nb 
15 represente un groupe — phenyl- substitue par un groupe 

— CH 3 (en position 5) et par un groupe — 0-CH 3 (en 
position 2), Ra est absent et Rb est absent (exemple 
259) 

Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
20 represente un groupe — CO-NH-, Na est absent, Nb 

represente un groupe —phenyl- substitue par deux 
groupes — CH 3 (en position 2 et 5 ) , Ra est absent et Rb 
est absent (exemple 2 60) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
25 represente un groupe — CO-NH-, Na est absent, Nb 

represente un groupe —phenyl- substitue par un groupe 
— 0-CH 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 261) 

- Ta represente un groupe ~(CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
30 represente un groupe — CO-NH-, Na est absent, Nb 

represente un groupe —phenyl-, Ra represente un atome 
d'oxygene (en position meta ) et Rb represente un groupe 
-phenyl (exemple 262) 
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- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 - f Tb est absent, Tc 
represente un groupe — CO-N(CH 3 )-, Na est absent, Nb 
represente un groupe —phenyl- substitue par un groupe 
—O-CH3 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 

5 (exemple 2 63) 

Ta represente un groupe — ( CH 2 ) 2 — , Tb est absent, Tc 
represente un groupe —CO— piperazyl- , Na represente un 
groupe — S0 2 - (en position para), Nb represente un 
groupe —phenyl- substitue par un atome de chlore (en 
10 position 4), Ra est absent et Rb est absent (exemple 

264) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe — CO— NH- , Na represente un groupe 
-— CH 2 - , Nb represente un groupe —phenyl- substitue par 

15 un groupe — 0-CH 3 (en position 4), Ra est absent et Rb 

est absent (exemple 2 65) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe —CO— piperazyl- , Na est absent, Nb 
represente un groupe —phenyl- (en position para) 

20 substitue par deux atonies de chlore (en position 3 et 

4), Ra est absent et Rb est absent (exemple 266) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe — CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe —phenyl- substitue par un groupe - 

25 CF 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 

(exemple 2 67) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 3 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe — CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe —phenyl- substitue par un groupe - 

30 CF 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 

(exemple 2 68) ; 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 3 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe — CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe —phenyl- substitue par un groupe 
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— C(CH 3 ) 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 269) 

Ta represente un groupe — (CH 2 ) 3 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe — CO-NH-, Na est absent , Nb 
5 represente un groupe —phenyl- substitue par un groupe - 

CF 3 (en position 3), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 2 70) 

Ta represente un groupe -(CH 2 ) 3 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe — CO-IKTH-, Na est absent, Nb 
10 represente un groupe —phenyl- substitue par deux atomes 

de chlore (en position 3 et 4) , Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 271) 

Ta represente un groupe — (CH 2 ) 3 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe — C0-MH-, Na est absent, Nb 

15 represente un groupe —phenyl- substitue par un groupe - 

CH 3 (en position 6) et un groupe — 0-CH 3 (en position 
3), Ra est absent et Rb est absent (exemple 272) 
Ta represente un groupe — ( CH 2 ) 3 - , Tb est absent, Tc 
represente un groupe — C0-NH-, Na est absent, Nb 

20 represente un groupe —phenyl- substitue par deux 

groupes -CH 3 (en position 2 et 5), Ra est absent et Rb 
est absent (exemple 2 73) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 3 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -CO-MH-, Na est absent, Nb 

2 5 represente un groupe —phenyl— substitue par un groupe 

— 0-CH 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 2 74) 

Ta represente un groupe — (CH 2 ) 3 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe — CO-NH- , Na est absent, Nb 
30 represente un groupe —phenyl—, Ra represente un atome 

d'oxygene (en position meta) et Rb represente un groupe 
-phenyl (exemple 275) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe — CO-NH-, Na est absent, Nb 
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represente un groupe —phenyl- substitue par un atome de 
chlore (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 2 76) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 4 -, Tb est absent,, Tc 
5 represente un groupe — CQ-NH-, Na est absent, Nb 

represente un groupe —phenyl- substitue par un groupe 
— CF 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 2 77) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 4 -, Tb est absent , Tc 
10 represente un groupe — CO-NH- , Na est absent, Nb 

represente un groupe —phenyl- substitue par deux atome s 
de chlore (en position 3 et 4), Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 27 8) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
15 represente un groupe — CO-NH-, Na est absent, Nb 

represente un groupe —phenyl- substitue par un groupe 
— CH(CH 3 ) 2 (en position 4), Ra est absent et Rb est 
absent ( exemple 27 9) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
20 represente un groupe — CO-NH-, Na est absent, Nb 

represente un groupe —phenyl- substitue par un groupe 
— S-CH 3 (en position 3), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 2 80) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
25 represente un groupe — CO-NH-, Na est absent, Nb 

represente un groupe —phenyl- substitue par un groupe 
— N0 2 (en position 3), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 281) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
30 represente un groupe — CO-NH-, Na est absent, Nb 

represente un groupe —phenyl- substitue par un groupe 
— CF 3 (en position 3), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 2 82) 
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- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 4 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe —CO-NH- , Na est absent, Nb 
represente un groupe —phenyl-, Ra represente un atome 
d'oxygene (en position para) et Rb represente un groupe 

5 -phenyl (exemple 2 83) 

- Ta represente un groupe -—(0112)4-, Tb est absent, Tc 
represente un groupe — CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe —phenyl- substitue par un groupe 
— C(CH 3 ) 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est 

10 absent (exemple 28 4) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe — CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groiape —phenyl- substitue par un atome de 
chlore (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 

15 (exemple 285) 

Ta represente un groupe — (CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe — CO-NH- , Na est absent, Nb 
represente un groiape —phenyl-, Ra represente un atome 
d'oxygene (en position para) et Rb represente un groupe 

2 0 -phenyl (exemple 2 86) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 5 - r Tb est absent, Tc 
represente un groupe —CO-NH- , Na est absent, Nb 
represente un groupe —phenyl- substitue par deux atomes 
de chlore (en position 3 et 4), Ra est absent et Rb est 

25 absent (exemple 28 7) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
represente un grroupe —CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groiape —phenyl- substitue par un groupe 
— S-CH 3 (en position 3), Ra est absent et Rb est absent 

30 (exemple 288) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe —CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groiape —phenyl- substitue par un groupe 
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— CH(CH 3 ) 2 (en position 4), Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 289) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe — CO-NH-, Na est absent, Nb 

5 represente un groupe —-phenyl- substitue par un groupe 

— N0 2 (en position 3), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 2 90) 

Ta represente un groupe — (CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe — CO-NH-, Na est absent, Nb 
10 represente un groupe —phenyl- substitue par un groupe 

— CF 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 291) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe — CO-piperazyl-, Na est absent, Nb 

15 represente un groupe —phenyl- (en position para) 

substitue par un groupe — CH 3 (en position 2) et par un 
atome de chlore (en position 4), Ra est absent et Rb 
est absent (exemple 292) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
20 represente un groupe — CO-NH-, Na est absent, Nb 

represente un groupe —phenyl- substitue par un groupe 
— C(CH 3 ) 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 293) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
25 represente un groupe — CO-NH-, Na est absent, Nb 

represente un groupe —phenyl- substitue par un groupe 
— C 4 H 9 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 294) 

Ta represente un groupe — (CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
30 represente un groupe — CO-NH-, Na est absent, Nb 

represente un groupe —phenyl- substitue par un groupe 
— N0 2 (en position 3) et par un atome de chlore (en 
position 4), Ra est absent et Rb est absent (exemple 
295) 
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Ta represente un groupe — (CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe — CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe —phenyl-, Ra est absent et Rb 
represente un groupe -phenyl (en position para) 
5 (exemple 296) 

Ta represente un groupe — (CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe — CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe —phenyl- substitu§ par un groupe 
— CF 3 (en position 3) et par un atome de chlore (en 
10 position 4), Ra est absent et Rb est absent (exemple 

297) 

Ta represente un groupe — (CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe — CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe —phenyl- substitue par un groupe 
15 — CF 3 (en position 3), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 2 98) 

Ta represente un groupe — (CH 2 ) 5 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe — CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe —phenyl- substitue par un groupe 
20 — 0-C 4 H 9 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 2 99) 

Ta represente un groupe — CH 2 -, Tb represente un groupe 
— CO-NH-CH 2 -, Tc represente un groupe — CO-NH-, Na est 
absent, Nb represente un • groupe —phenyl- substitue par 
25 un groupe — C(CH 3 ) 3 (en position 4), Ra est absent et Rb 

est absent (exemple 3 00) 

- Ta est absent, Tb represente un groupe —phenyl-, Tc 
represente un groupe — CO-NH- (en position para), Na est 
absent, Nb represente un groupe —phenyl- substitue par 

30 un groupe — CF 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est 

absent (exemple 301) 

- Ta est absent, Tb represente un groupe —phenyl-, Tc 
represente un groupe —CO-NH- (en position para), Na est 
absent, Nb represente un groupe —phenyl- substitue par 
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un groupe — C(CH 3 ) 3 (en position 4), Ra est absent et Rb 
est absent (exemple 302) 

Ta est absent, Tb represente un groupe — phenyl- , Tc 
represente un groupe — CO-NH- (en position para) , Na est 
5 absent, Nb represente un groupe —phenyl- substitue par 

deux atomes de chlore (en position 3 et 4), Ra est 
absent et Rb est absent (exemple 303) 

Ta est absent, Tb represente un groupe —phenyl-, Tc 
represente un groupe — CO-piperazyl- (en position para), 
10 Na est absent, Nb represente un groupe —phenyl- (en 

position para) substitue par deux atomes de chlore (en 
position 3 et 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 3 04) 

Ta est absent, Tb represente un groupe —phenyl-, Tc 
15 represente un groupe —CO-NH- (en position para) , Na est 

absent, Nb represente un groupe —phenyl-, Ra est absent 
et Rb represente un groupe —phenyl (en position para) 
(exemple 305) 

Ta est absent, Tb represente un groupe — phenyl- 
20 (CH 2 ) 2 (en position para)-, Tc represente un groupe —CO- 

NH-, Na est absent, Nb represente un groupe —phenyl- 
substitue par deux atomes de chlore (en position 3 et 
4), Ra est absent et Rb est absent (exemple 306) 
Ta est absent, Tb represente un groupe — phenyl- 
25 (CH 2 ) 2 (en position para)-, Tc represente un groupe —CO- 

NH-, Na est absent, Nb represente un groupe — phenyl- 
substitue par un groupe — CF 3 (en position 4), Ra est 
absent et Rb est absent (exemple 307) 

Ta est absent, Tb represente un groupe — phenyl- 
30 (CH 2 ) 2 ( en position met a ) - , Tc represente un groupe —CO- 

NH-, Na est absent, Nb represente un groupe — phenyl- 
substitue par deux atomes de chlore (en position 3 et 
4), Ra est absent et Rb est absent (exemple 308) 
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Ta est absent, Tb represente un groupe — phenyl- 
(CH 2 ) 2 (en position meta) - , Tc represente un groupe —CO- 
NH-, Na est absent , Nb represente un groupe —phenyl- 
substitue par un groupe — CF 3 (en position 4), Ra est 
5 absent et Rb est absent (exemple 309) 

Ta est absent , Tb represente un groupe —phenyl- , Tc 
represente un groupe — CO-NH- (en position meta) f Na est 
absent , Nb represente un groupe —phenyl- substitue par 
un groupe — CF 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est 

10 absent (exemple 310) 

Ta est absent , Tb represente un groupe —phenyl- , Tc 
represente un groupe —CO-NH- (en position meta), Na est 
absent, Nb represente un groupe —phenyl- substitue par 
deux atomes de chlore (en position 3 et 4), Ra est 

15 absent et Rb est absent (exemple 311) 

Ta est absent, Tb represente un groupe — phenyl-CH 2 (en 
position para)-, Tc represente un groupe — CO-NH- , Na 
est absent, Nb represente un groupe —phenyl- substitue 
par un groupe — CF 3 (en position 4), Ra est absent et Rb 

20 est absent (exemple 312) 

- Ta est absent, Tb represente un groupe — phenyl-CH 2 (en 
position para)-, Tc represente un groupe —CO-NH-, Na 
est absent, Nb represente un groupe —phenyl- substitue 
par deux atomes de chlore (en position 3 et 4), Ra est 

25 absent et Rb est absent (exemple 313) 

- Ta est absent, Tb represente un groupe — phenyl- 
(CH 2 ) 3 (en position para)-, Tc represente un groupe —CO- 
NH-, Na est absent, Nb represente un groupe — phenyl- 
substitu6 par un groupe — CF 3 (en position 4), Ra est 

30 absent et Rb est absent (exemple 314) 

Ta est absent, Tb represente un groupe — phenyl- 
(CH 2 ) 3 (en position para)-, Tc represente un groupe —CO- 
NH-, Na est absent, Nb represente un groupe —phenyl- 
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substitue par deux atomes de chlore (en position 3 et 
4), Ra est absent et Rb est absent (exemple 315) 

- Ta est absent, Tb represente un groupe — phenyl-CH 2 (en 
position meta)-, Tc represente un groupe — CO-NH-, Na 

5 est absent, Nb represente un groupe —phenyl- substitue 

par un groupe — CF 3 (en position 4), Ra est absent et Rb 
est absent (exemple 316) 

Ta est absent, Tb represente un groupe — phenyl-CH 2 (en 
position meta)-, Tc represente un groupe —CO-NH-, Na 
10 est absent, Nb represente un groupe —phenyl- substitue 

par deux atomes de chlore (en position 3 et 4 ) , Ra est 
absent et Rb est absent (exemple 317) 

Ta represente un groupe -CH 2 -, Tb represente un groupe 
—phenyl-, Tc represente un groupe — CO-NH- (en position 
15 para), Na est absent, Nb represente un groupe — phenyl- 

substitue par un groupe — CF 3 (en position 4), Ra est 
absent et Rb est absent (exemple 318) 

- Ta represente un groupe -CH 2 -, Tb represente un groupe 
—phenyl-, Tc represente un groupe —CO-NH- (en position 

2 0 para), Na est absent, Nb represente un groupe — phenyl- 

substitue par deux atomes de chlore (en position 3 et 
4), Ra est absent et Rb est absent (exemple 319) 

- Ta represente un groupe -CH 2 -, Tb represente un groupe 
—phenyl-, Tc represente un groupe — CO-NH- (en position 

25 para), Na est absent, Nb represente un groupe —phenyl-, 

Ra represente un atome d ' oxygene et Rb represente un 
groupe —phenyl- substitue par un atome de chlore (en 
position 4) (exemple 32 0) 

Ta represente un groupe -CH 2 -, Tb represente un groupe 
30 —phenyl-, Tc represente un groupe —CO-NH- (en position 

para), Na est absent, Nb represente un groupe —phenyl- 
substitue par un groupe — C(CH 3 ) 3 (en position 4), Ra 
est absent et Rb est absent (exemple 321) 
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Ta represente un groupe -CH 2 - , Tb represente un groupe 
—phenyl- , Tc represente un groupe —CO-NH- (en position 
para), Na est absent, Nb represente un groupe — phenyl- 
substitue par un atome de chlore (en position 4) et par 
5 un groupe — N0 2 (en position 3), Ra est absent et Rb est 

absent (exemple 322) 

Ta represente un groupe -CH 2 - , Tb represente un groupe 
—phenyl-, Tc represente un groupe — CO-NH- (en position 
para), Na est absent, Nb represente un groupe — phenyl- 
10 substitu^ par un atome de chlore (en position 4) et par 

un groupe — CF 3 (en position 3), Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 32 3) 

Ta represente un groupe -CH 2 -, Tb represente un groupe 
—phenyl-, Tc represente un groupe —CO-NH- (en position 
15 para), Na represente un groupe -CH 2 -, Nb represente un 

groupe —phenyl- substitue par un groupe — CF 3 (en 
position 4), Ra est absent et Rb est absent (exemple 
324) 

Ta represente un groupe -CH 2 -, Tb represente un groupe 
20 —phenyl-, Tc represente un groupe —CO-NH- (en position 

para) , Na est absent, Nb represente un groupe — phenyl - 
substitue par un groupe — COOH (en position 4), Ra est 
absent et Rb est absent (exemple 325) 

Ta represente un groupe -CH 2 -, Tb represente un groupe 
25 —phenyl-, Tc represente un groupe — CO-piperazyl- (en 

position para) , Na est absent, Nb represente un groupe 
—phenyl- (en position para) substitue par deux atomes 
de chlore (en position 3 et 4), Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 32 6) 
30 Ta represente un groupe -CH 2 -, Tb represente un groupe 

—phenyl-, Tc represente un groupe —CO-NH- (en position 
para), Na est absent, Nb represente un groupe —phenyl-, 
Ra est absent et Rb represente un groupe —2- 
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benzothiazole- (en position para) substitute par un 
groupe — CH 3 (en position 6) (exemple 327) 
Ta represente un groupe -CH 2 -, Tb represente un groupe 
—phenyl-, Tc represente un groupe — CO-NH- (en position 
5 para), Na est absent, Nb represente un groupe — phenyl- 

substitue par un groupe — 0-CF 3 (en position 4), Ra est 
absent et Rb est absent (exemple 32 8) 

Ta represente un groupe -CH 2 - , Tb represente un groupe 
—phenyl-, Tc represente un groupe —CO-NH- (en position 
10 para), Na est absent, Nb represente un groupe — phenyl- 

substitue par un groupe — C 4 H 9 (en position 4) r Ra est 
absent et Rb est absent (exemple 329) 

Ta represente un groupe -CH 2 -, Tb represente un groupe 
—phenyl-, Tc represente un groupe —CO-NH- (en position 
15 para), Na est absent, Nb represente un groupe —phenyl-, 

Ra est absent et Rb represente un groupe — cyclohexyl 
(en position para) (exemple 330) 

- Ta represente un groupe -CH 2 -, Tb represente un groupe 
—phenyl-, Tc represente un groupe —CO-NH- (en position 

20 para), Na est absent, Nb represente un groupe — phenyl- 

substitue par un groupe — (CH 2 ) 3 -CO0H (en position 4), 
Ra est absent et Rb est absent (exemple 331) 

- Ta represente un groupe -CH 2 -, Tb represente un groupe 
—phenyl-, Tc represente un groupe —CO-NH- (en position 

25 para), Na est absent, Nb represente un groupe —phenyl-, 

Ra represente un groupe —CO- (en position para) et Rb 
represente un groupe —phenyl (exemple 332) 
Ta represente un groupe -CH 2 -, Tb represente un groupe 
—phenyl-, Tc represente un groupe —CO-NH- (en position 

30 para), Na est absent, Nb represente un groupe —phenyl-, 

Ra represente un atome d'oxygene (en position para) et 
Rb represente un groupe —phenyl- substitue par deux 
atomes de chlore (en position 3 et 4) (exemple 333) 
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- Ta represente un groupe -CH 2 -, Tb represente un groupe 
—phenyl- , Tc represente un groupe —CO-NH- (en position 
para) , Na est absent, Nb represente un groupe —phenyl-, 
Ra represente un atome d'oxygene (en position para) et 

5 Rb represente un groupe —phenyl- substitue par un atome 

de chlore (en position 4) et par un groupe — CF 3 (en 
position 3) (exemple 334) 

- Ta represente un groupe -CH 2 -, Tb represente un groupe 
—phenyl-, Tc represente un groupe —CO-NH- (en position 

10 para), Na est absent, Nb represente un groupe —phenyl-, 

Ra represente un groupe — CH 2 - (en position para) et Rb 
represente un groupe —phenyl (exemple 335) 

- Ta represente un groupe -CH 2 -, Tb represente un groupe 
—phenyl-, Tc represente un groupe —CO-NH- (en position 

15 para), Na est absent, Nb represente un groupe —phenyl-, 

Ra represente un groupe —CO- (en position para) et Rb 
represente un groupe —phenyl- substitue par un atome de 
chlore (en position 4) (exemple 336) 

- Ta represente un groupe -CH 2 -, Tb represente un groupe 
20 —phenyl-, Tc represente un groupe —CO-NH- (en position 

para), Na est absent, Nb represente un groupe —phenyl-, 
Ra represente un atome d'oxygene (en position para) et 
Rb represente un groupe —phenyl- substitue par un 
groupe — CH 3 (en position 4) (exemple 337) 

25 - Ta represente un groupe -CH 2 -, Tb represente un groupe 

—phenyl-, Tc represente un groupe —CO-NH- (en position 
para), Na est absent, Nb represente un groupe — 3- 
pyridyl-, Ra represente un atome d'oxygene (en position 
para) et Rb represente un groupe —phenyl- substitue par 

30 un atome de chlore (en position 4) (exemple 33 8) 

- Ta represente un groupe -CH 2 -, Tb represente un groupe 
—phenyl-, Tc represente un groupe —CO-NH- (en position 
para), Na est absent, Nb represente un groupe -phenyl-, 
Ra represente un atome d'oxygene (en position para) et 
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Rb represente un groupe —phenyl- substitue par un 
groupe — CF 3 (en position 4) (exemple 339) 

Ta represente un groupe -CH 2 - , Tb represente un groupe 
—phenyl- , Tc represente un groupe —CO-NH- (en position 
5 para), Na est absent, Nb represente un groupe —phenyl- , 

Ra represente un atome d'oxygene (en position para) et 
Rb represente un groupe —2-pyridyl- substitue par un 
atome de chlore (en position 5) (exemple 34 0) 
Ta represente un groupe -CH 2 - r Tb represente un groupe 

10 —phenyl-, Tc represente un groupe — CO-NH-, Na est 

absent, Nb represente un groupe —phenyl- substitue par 
un groupe -CH 3 (en position 2), Ra represente un atome 
d'oxygene (en position 4) et Rb represente un groupe 
—phenyl- substitue par un atome de chlore (en position 

15 4) (exemple 341) 

Ta represente un groupe -CH 2 - , Tb represente un groupe 
—phenyl- , Tc represente un groupe —CO-NH- (en position 
para), Na est absent, Nb represente un groupe — 4- 
pyridyl-, Ra est absent et Rb est absent (exemple 342) 

20 - Ta represente un groupe -CH 2 -, Tb represente un groupe 

—2-pyridyl-, Tc represente un groupe —CO-NH- (en 
position para) , Na est absent, Nb represente un groupe 
—phenyl-, Ra represente un atome d'oxygene (en position 
para) et Rb represente un groupe —phenyl- substitue par 

25 un atome de chlore (en position 4) (exemple 343) 

Ta represente un groupe -CH 2 -, Tb represente un groupe 
-2— pyridyl-, Tc represente un groupe —CO-NH- (en 
position para), Na est absent, Nb represente un groupe 
—3 -pyridyl-, Ra represente un atome d'oxygene (en 

30 position para) et Rb represente un groupe — phenyl- 

substitue par un atome de chlore (en position 4) 
(exemple 344) 

- Ta represente un groupe -CH 2 -, Tb represente un groupe 
—2-pyridyl-, Tc represente un groupe —CO-NH- (en 



WO 2005/037839 PCT/FR2004/002623 

343 

position para), Na est absent , Nb represente un groupe 
—3-pyridyl- , Ra represente un atome d'oxygene (en 
position para) et Rb represente un groupe — phenyl - 
substitue par un groupe — CF 3 (en position 3) (exexnple 
5 345) 

Ta represente un groupe -CH 2 -, Tb represente un groupe 
— 2-pyridyl-, Tc represente un groupe —CO-NH- (en 
position para), Na est absent, Nb represente un groupe 
—3-pyridyl-, Ra represente un atome d'oxygene (en 
10 position para) et Rb represente un groupe — phenyl - 

substitue par un atome de fluor (en position 4) 
(exemple 346) 

Ta represente un groupe -CH 2 -, Tb represente un groupe 
— 2-pyridyl-, Tc represente un groupe — CO-NH- (en 
15 position para), Na est absent, Nb represente un groupe 

—3-pyridyl-, Ra represente un atome d'oxygene (en 
position para) et Rb represente un groupe — phenyl- 
substitue par deux atomes de chlore (en position 3 et 
4) (exemple 347) 

20 Ta represente un groupe -CH 2 -, Tb represente un groupe 

—2-pyridyl-, Tc represente un groupe —CO-NH- (en 
position para), Na est absent, Nb represente un groupe 
—3-pyridyl-, Ra represente un atome d'oxygene (en 
position para) et Rb represente un groupe — phenyl- 

25 substitue par un groupe — CF 3 (en position 4) (exemple 

348) 

Ta represente un groupe -CH 2 -, Tb represente un groupe 
—2-pyridyl-, Tc represente un groupe —CO-NH- (en 
position para), Na est absent, Nb represente un groupe 
30 —3-pyridyl-, Ra represente un atome d'oxygene (en 

position para) et Rb represente un groupe — phenyl- 
substitue par un atome de chlore (en position 4) 
(exemple 349) 
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Ta represente un groupe -CH 2 -, Tb represente un groupe 
—2-pyridyl-, Tc represente un groupe —CO-NH- (en 
position para), Na est absent, Nb represente un groupe 
— 3-pyridyl- , Ra represente un atome d'oxygene (en 
5 position para) et Rb represente un groupe — phenyl - 

substitue par un groupe — 0-CH 3 (en position 4) (exemple 
350) 

Ta represente un groupe -CH 2 ~ , Tb represente un groupe 
— 2-pyridyl-, Tc represente un groupe —CO-NH- (en 
10 position para), Na est absent, Nb represente un groupe 

— 3-pyridyl-, Ra represente un atome d'oxygene (en 
position para) et Rb represente un groupe — phenyl- 
substitue par un groupe — CN (en position 4) (exemple 
351) 

15 - Ta represente un groupe -CH 2 -, Tb represente un groupe 

— 2-pyridyl-, Tc represente un groupe —CO-NH- (en 
position para), Na est absent, Nb represente un groupe 
—3-pyridyl-, Ra represente un atome d'oxygene (en 
position 6) et Rb represente un groupe — phenyl- 

20 substitue par un atome de chlore (en position 4) 

(exemple 352) 

Ta represente un groupe -CH 2 -, Tb represente un groupe 
—2-pyridyl-, Tc represente un groupe — CO-NH- , Na est 
absent, Nb represente un groupe — f luoren-3-one, Ra est 

25 absent et Rb est absent (exemple 353) 

- Ta represente un groupe -CH 2 -, Tb represente un groupe 
—2-pyridyl-, Tc represente un groupe —CO-NH- (en 
position para), Na est absent, Nb represente un groupe 
—phenyl-, Ra represente un groupe —CO- (en position 

30 para) et Rb represente un groupe —phenyl- substitue par 

un atome de chlore (en position 4) (exemple 354) 
Ta represente un groupe -CH 2 -, Tb represente un groupe 
—2-pyridyl-, Tc represente un groupe —CO-NH- (en 
position para), Na est absent, Nb represente un groupe 
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— 3-pyridyl- , Ra represente un atome d'oxygene (en 
position para) et Rb represents un groupe —phenyl 
(exemple 355) 

Ta represente un groupe — ( CH 2 ) 2 - , Tb represente un 
5 groupe —phenyl- , Tc represente un groupe — CO-NH- (en 

position para), Na est absent, Nb represente un groupe 
—phenyl-, Ra represente un atome d'oxygene (en position 
para) et Rb represente un groupe —phenyl- substitue par 
un atome de chlore (en position 4) (exemple 356) 

10 - Ta represente un groupe -CH 2 -, Tb represente un groupe 

— cyclohexyl- , Tc represente un groupe —CO-NH- (en 
position para), Na est absent, Nb represente un groupe 
—phenyl-, Ra represente un atome d'oxygene (en position 
para) et Rb represente un groupe —phenyl- substitue par 

15 un atome de chlore (en position 4) (exemple 357) 

Ta represente un groupe — CH ( CH 2 -phenyl-OH ( en position 
para))-, Tb est absent, Tc represente un groupe — CO-NH- 
, Na est absent, Nb represente un groupe —phenyl- 
substitue par un groupe — CF 3 (en position 4), Ra est 

20 absent et Rb est absent (exemple 358) 

Ta represente un groupe — CH ( CH 2 -phenyl-OH ( en position 
para))-, Tb est absent, Tc represente un groupe — CO- 
piperazyl-, Na est absent, Nb represente un groupe 
—phenyl- (en position para) substitue par deux atomes 

25 de chlore (en position 3 et 4 ) , Ra est absent et Rb est 

absent (exemple 359) 

- Ta represente un groupe — CH(CH 2 -phenyl-OH(en position 
para))-, Tb est absent, Tc represente un groupe — CO-NH- 
, Na est absent, Nb represente un groupe —phenyl- 

30 substitue par un groupe — C(CH 3 ) 3 (en position 4), Ra 

est absent et Rb est absent (exemple 360) 

- Ta represente un groupe — CH(CH 2 -phenyl-OH(en position 
para))-, Tb est absent, Tc represente un groupe — CO-NH- 
, Na est absent, Nb represente un groupe —phenyl- 
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substitue par un groupe — N(CH 3 ) 2 (en position 4), Ra 
est absent et Rb est absent (exemple 361) 
Ta represente un groupe — CH ( CH 2 -phenyl ) - , Tb est 
absent , Tc represente un groupe — CO-NH-, Na est absent, 
5 Nb represente un groupe —phenyl- substitue par un 

groupe — CF 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 362) 

Ta represente un groupe — CH ( CH 2 -phenyl ) - , Tb est 
absent , Tc represente un groupe — CO-NH-, Na est absent , 
10 Nb represente un groupe —phenyl- substitue par un 

groupe — C(CH 3 ) 3 (en position 4), Ra est absent et Rb 
est absent (exemple 3 63) 

Ta represente un groupe — CH ( CH 2 -phenyl ) - , Tb est 

absent, Tc represente un groupe — C0-NH-, Na est absent, 
15 Nb represente un groupe —phenyl- substitue par un 

groupe — CF 3 (en position 3), Ra est absent et Rb est 

absent (exemple 364) 
- Ta represente un groupe — CH ( CH 2 -phenyl ) - , Tb est 

absent, Tc represente un groupe — CO-NH-, Na est absent, 
20 Nb represente un groupe —phenyl- substitue par un 

groupe — CF 3 (en position 3) et par un atome de chlore 

(en position 4), Ra est absent et Rb est absent 

(exemple 365) 

Ta represente un groupe — CH ( CH 2 -indole ) - , Tb est 
25 absent, Tc represente un groupe — CO-NH-, Na est absent, 

Nb represente un groupe —phenyl- substitue par un 
groupe — C(CH 3 ) 3 (en position 4) , Ra est absent et Rb 
est absent (exemple 366) 

Ta represente un groupe — CH ( CH 2 -indole ) - , Tb est 
30 absent, Tc represente un groupe — C0-NH-, Na est absent, 

Nb represente un groupe —phenyl-, Ra represente un 
groupe — 0-CH 2 - (en position para) et Rb represente un 
groupe —phenyl (exemple 367) 
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- Ta represente un groupe -CH(CH 2 -indole)- / Tb est 
absent, Tc represente un groupe — CO-NH— , Na est absent, 
Nb represente un groupe —phenyl- substitue par un 
groupe — CH(CH 3 ) 2 (en position 4), Ra est absent et Rb 

5 est absent (exemple 368) 

Ta represente un groupe — CH ( CH 2 -indole ) - , Tb est 
absent, Tc represente un groupe —CO-NH—, Na est absent, 
Nb represente un groupe —phenyl- substitue par un 
groupe — C 4 H 9 (en position 4), Ra est absent et Rb est 

10 absent (exemple 369) 

Ta represente un groupe — CH ( CH 2 -indole ) - , Tb est 
absent, Tc represente un groupe — CO-piperazyl- , Na est 
absent, Nb represente un groupe —phenyl- (en position 
para) substitue par un groupe — CF 3 (en position 4), Ra 

15 est absent et Rb est absent (exemple 37 0) 

Ta represente un groupe -CH(CH 2 -indole)-, Tb est 
absent, Tc represente un groupe — CO-NH- , Na est absent, 
Nb represente un groupe —phenyl- substitue par un 
groupe — C(CH 3 ) 3 (en position 4), Ra est absent et Rb 

2 0 est absent (exemple 371) 

- Ta represente un groupe — CH(CH 2 - (N-methyl indole))-, Tb 
est absent, Tc represente un groupe — CO-NH- , Na est 
absent, Nb represente un groupe —phenyl- substitue par 
un groupe — C(CH 3 ) 3 (en position 4), Ra est absent et Rb 

25 est absent (exemple 372) 

Ta represente un groupe — CH(CH 2 -4,5-imidazole) -, Tb est 
absent, Tc represente un groupe —CO-NH-, Na est absent, 
Nb represente un groupe —phenyl- substitue par un 
groupe — C(CH 3 ) 3 (en position 4), Ra est absent et Rb 

30 est absent (exemple 373) 

Ta represente un groupe — CH(CH 2 -4,5-imid.azole)-, Tb est 
absent, Tc represente un groupe —CO-NH- , Na est absent, 
Nb represente un groupe —phenyl- substitue par un 
groupe — CF 3 (en position 3) et par un atome de chlore 
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(en position 4), Ra est absent et Rb est. absent 
(exemple 374) 

Ta represente un groupe — CH(CH 3 )-, Tb est absent, Tc 
represente un groupe — CO-NH-, Na est absent , Nb 
5 represente un groupe —phenyl- substitue par an groupe 

— CF 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 375) 

- Ta represente un groupe — CH(CH 2 -CH(CH 3 ) 2 )- , Tb est 
absent, Tc represente un groupe — CO-NH- , Na est absent, 

10 Nb represente un groupe —phenyl- substitue par un 

groupe — CF 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 376) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe — NH-CO-, Na est absent, Nb 

15 represente un groupe — cyclopropyl-, Ra est absent et Rb 

represente un groupe -phenyl (exemple 377) 

- Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe -NH-C0-, Na est absent, Nb 
represente un groupe — 3-indazole , Ra est absent et Rb 

20 est absent (exemple 378) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe — NH-C0-, Na represente un groupe 
— C(CH 3 ) 2 -0-, Nb represente un groupe —phenyl- substitue 
par un atome de chlore (en position 4), Ra est absent 

25 et Rb est absent (exemple 379) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe — NH-CO-, Na est absent, Nb 
represente un groupe —phenyl- substitue par un groupe 
—OH (en position 2), Ra est absent et Rb est absent 

30 (exemple 380) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe — NH-CO-, Na est absent, Nb 
represente un groupe —phenyl-, Ra represente uin atome 
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d'oxygene (en position para) et Rb represents un groupe 
-phenyl (exemple 381) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe — NH-CO-, Na represente un groupe 

5 — CH 2 -, Nb represente un groupe —phenyl- substitue par 
un groupe — NH 2 (en position 4), Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 382) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe — NH-CO-, Na represente un groupe 

10 — (CH 2 ) 3 -, Nb represente un groupe —phenyl- substitue 

par un groupe — NH 2 (en position 4), Ra est absen-t et Rb 
est absent (exemple 383) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe — NH-CO-, Na est absent, Nb 

15 represente un groupe — 2-f luorenone, Ra est absent et Rb 

est absent (exemple 384) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe — NH-CO-, Na est absent, Nb 
represente un groupe — 2-indenyl- substitue par un 

20 groupe -CH 3 (en position 3), Ra est absent et Rb est 

absent (exemple 385) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe —NH-CO- , Na est absent, Nb 
represente un groupe —phenyl-, Ra est absent et Rb 

25 represente un groupe — N-2-pyrazoline-5-one (en position 

para) substitue par un groupe -CH 3 (en posit ion 3) 
(exemple 386) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe —NH-CO- , Na est absent, Nb 

30 represente un groupe —phenyl-, Ra represente un groupe 

— CH 2 - (en position ortho) et Rb represente un groupe - 
phenyl (exemple 387) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 
represente un groupe —NH-CO- , Na est abseixt, Nb 
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represents un groupe —phenyl- substitue par un groupe 
— 0-CH 3 ( en position 4) et par un atome de chlore (en 
position 3), Ra est absent et Kb est absent (exemple 
388) 

5 Ta represente un groupe -(CH 2 ) 2 -, Tb est absent , Tc 

represente un groupe —NH-CO- , Na est absent, Nb 
represente un groupe — 2-pyridyl- substitue par un 
groupe — C 4 H 9 (en position 5), Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 389) 

10 - Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 

represente un groupe —NH-CO- , Na est absent , Nb 
represente un groupe — 2-f uryl- , Ra est absent et Rb 
represente un groupe —phenyl- ( en position 4) 
substitue par un atome de chlore (en position 4) 

15 (exemple 390) 

- Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent , Tc 
represente un groupe —NH-CO- , Na represente un groupe 
— CH 2 -0-, Nb represente un groupe — 2-naphtyl, Ra est 
absent et Rb est absent (exemple 391) 

20 - Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 -, Tb est absent, Tc 

represente un groupe — NH-CO- , Na est absent, Nb 
represente un groupe — phenyl- f Ra represente un groupe 
—CO- (en position para) et Rb represente un groupe - 
phenyl (exemple 392) 

25 - Ta represente un groupe — (CH 2 ) 2 - / Tb est absent, Tc 

represente un groupe —NH-CO-, Na est absent, Nb 
represente un groupe —2 -indole- substitue par un groupe 
—OH (en position 5), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 393) 

30 - Ta represente un groupe — CH(COOH) -CH 2 -, Tb est absent, 

Tc represente un groupe — CO-NH-, Na represente un 
groupe — CH 2 -, Nb represente un groupe —2-f uryl-, Ra est 
absent et Rb est absent (exemple 394) 
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- Ta represente un groupe — CH(COOH) -CH 2 -, Tb est absent , 
Tc represente un groupe — CO-NH- , Na represente un 
groupe — CH 2 - , Nb represente un groupe — cyclopropyl, Ra 
est absent et Rb est absent (exemple 395) 
5 - Ta represente un groupe — CH(COOH) -CH 2 - , Tb est absent, 

Tc represente un groupe — CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe —phenyl- substitue par deux atoraes 
de chlore (en position 3 et 5 ) , Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 396) 

10 - Ta represente un groupe — CH ( COOH ) -CH 2 - , Tb est absent, 

Tc represente un groupe — CO-NH- , Na est absent, Nb 
represente un groupe —phenyl- substitue par un groupe 
— CH 2 -CO-0-C 2 H 5 (en position 4), Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 397) 

15 - Ta represente un groupe — CH(COOH) -CH 2 - , Tb est absent, 

Tc represente un groupe — CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe —phenyl- substitue par un atome de 
chlore (en position 2), Ra est absent et Rb est absent 
(exemple 398) 

20 - Ta represente un groupe — CH(COOH) -CH 2 - , Tb est absent, 

Tc represente un groupe — CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe —phenyl- substitue par un groupe 
— CF 3 (en position 3) et un groupe — N0 2 (en position 4), 
Ra est absent et Rb est absent (exemple 399) 

25 - Ta represente un groupe —CH(COOH) -CH 2 - , Tb est absent, 

Tc represente un groupe — CO-NH-, Na est absent, Nb 
represente un groupe —phenyl- substitue par un atome de 
chlore (en position 2) et par un groupe — CF 3 (en 
position 5), Ra est absent et Rb est absent (exemple 

30 400) 

Ta represente un groupe — CH(COOH)-CH 2 -, Tb est absent, 
Tc represente un groupe — CO-piperazyl- , Na est absent, 
Nb represente un groupe —phenyl- (en position para) 
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substitue par un atome de fluor (en position 4), Ra est. 
absent et Rb est absent (exemple 401) 

- Ta represente un groupe — CH(COOH)-CH 2 -, Tb est absent , 
Tc represente un groupe —CO-NH- , Na represente un 

5 groupe — (CH 2 ) 2 -, Nb represente un groupe —3 -indole f Ra 

est absent et Rb est absent (exemple 402) 

- Ta represente un groupe — CH(COOH) ~CH 2 -, Tb est absent, 
Tc represente un groupe —CO-NH- , Na est absent, Nb 
represente un groupe — 5-indazole, Ra est absent et Rb 

10 est absent (exemple 403) 

- Ta represente un groupe — CH(COOH) -CH 2 -, Tb est absent, 
Tc represente un groupe —CO-NH- , Na est absent, NTb 
represente un groupe —phenyl- substitue par un groupe 
— CF 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est absent 

15 (exemple 404) 

- Ta represente un groupe — CH(COOH) -CH 2 -, Tb est absent, 
Tc represente un groupe — CO-piperazyl- , Na est absent, 
Nb represente un groupe —phenyl- (en position para) 
substitue par un groupe -CO-CH 3 (en position 4), Ra est 

20 absent et Rb est absent (exemple 405) 

- Ta represente un groupe — CH(COOH)-CH 2 -, Tb est absent, 
Tc represente un groupe —CO-piperazyl-, Na est absent, 
Nb represente un groupe — 2-pyridyl (en position para) , 
Ra est absent et Rb est absent (exemple 406) 

25 - Ta represente un groupe — CH 2 - , Tb represente un groupe 

—phenyl-, Tc represente un groupe — NH-CO-, Na est 
absent, Nb represente un groupe —phenyl- substitue pax 
un groupe CF 3 (en position 4), Ra est absent et Rb est 
absent (exemple 407) 

30 - Ta represente un groupe — CH 2 - , Tb represente un groupe 

—phenyl-, Tc represente un groupe — NH-CO- , Na est 
absent, Nb represente un groupe —phenyl- (en position 
para) substitue par deux atomes de chlore (en position 
3 et 4), Ra est absent et Rb est absent (exemple 408) 
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Ta represente un groupe — CH 2 - , Tb represents un groupe 
—phenyl-, Tc represente un groupe —CO-NH- (en position 
para), Na est absent, Nb represente un groupe — 3- 
pyridyl-, Ra represente un atome d'oxygene (en position 
5 para) et Rb represente un groupe —phenyl- substitue par 

un atome de chlore (en position 4) (exemple 409) 
Ta represente un groupe — CH 2 -, Tb represente un groupe 
— 2-pyridyl-, Tc represente un groupe — CO-NH- , Na est 
absent, ISIb represente un groupe —3-pyridyl-, Ra 
10 represente un atome d'oxygene (en position para) et Rb 

represente un groupe —phenyl- substitue par un atome de 
chlore (en position 4) (exemple 410) 

Ta represente un groupe — CH 2 -, Tb represente un groupe 
—phenyl-, Tc represente un groupe —CO-NH- , Na est 
15 absent, Nb represente un groupe —3-pyridyl-, Ra 

represente un atome d'oxygene (en position para) et Rb 
represente un groupe —phenyl- substitue par un atome de 
chlore (en position 4) (exemple 411) 

Ta represente un groupe -CH2- , Tb represente un groupe 
20 -2-pyridyl-, Tc represente un groupe -CO-NH- (en 

position para), Na est absent, Nb represente un groupe 
-5-pyridyl-, Ra represente un atome de soufre (en 
position 2) et Rb represente un groupe —phenyl 
substitue par un atome de chlore (en position 4) 
25 - (exemple 412) 

- Ta represente un groupe -CH2-, Tb represente un groupe 
-"2-pyridyl-, Tc represente un groupe -CO-NH- (en 
position para), Na est absent, Nb represente un groupe 
-3-pyridyl-, Ra est absent et Rb represente un groupe - 
30 phenyl- (en position para) substitue par un atome de 

chlore (en position 4) (exemple 413) 

Ta represente un groupe -CH2-, Tb represente un groupe 
-2-pyridyl-, Tc represente un groupe -CO-NH- (en 
position para), Na est absent, Nb represente un groupe 
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-6-pyridazyl- , Ra represente un atome d'oxygene (en 
position 3) et Rb represente un groupe -phenyl- 
substitue par un atome de chlore (en position 4) 
(exemple 414) 

5 Ta represente un groupe -CH2-, Tb represente un groupe 

-2-pyridyl-, Tc represente un groupe -CO-NH- (en 
position para), Na est absent , Nb represente un groupe 
-6-pyridazyl-, Ra represente un atome d'oxygene (en 
position 3) et Rb represente un groupe -ph^nyl- 
10 substitue par un atome de chlore (en position 4) ( sel 

de chlorhydrate) (exemple 415) 

Ta represente un groupe -CH2-, Tb represente un groupe 
-2-pyridyl- , Tc represente un groupe -CO-NH- (en 
position para) , Na est absent, Nb represente un groupe 
15 -phenyl-, Ra represente un groupe -CO- (en position 

para) et Rb represente un groupe -phenyl- substitue par 
un atome de fluor (en position 4) (exemple 416) 

- Ta represente un groupe -CH2-, Tb represente un groupe 
-2-pyridyl-, Tc represente un groupe -CO-NH- (en 

20 position para), Na est absent, Nb represente un groupe 

-5-pyridyl- , Ra represente un groupe -0-CH2- (en 
position 2) et Rb represente un groupe -phenyl- 
substitue par un atome de chlore (en position 4) 
(exemple 417) 

2 5 Ta represente un groupe -CH2- , Tb represente un groupe 

-phenyl-, Tc represente un groupe -CO-NH- (en position 
para), Na est absent, Nb represente un groupe -5- 
pyridyl N-oxyde-, Ra represente un atome d'oxygene (en 
position 2) et Rb represente un groupe -phenyl- 

30 substitue par un atome de chlore (en position 4) 

(exemple 418) 

- Ta represente un groupe -CH2-, Tb represente un groupe 
-2-pyridyl-, Tc represente un groupe -CO-NH- (en 
position para), Na est absent, Nb represente un groupe 
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-5-pyridyl-, Ra represente un atome d'oxygene (en 
position 2) et Rb represente un groupe -3-pyridyl- 
substitue par un groupe CF 3 (en position 6) (exemple 
419) 

5 Ta represente un groupe -CH2-, Tb represente un groupe 

-2-pyridyl-, Tc represente un groupe -CO-NH- (en 
position para), Na est absent, Nb represente un groupe 
-5-pyridyl- , Ra represente un atome d'oxygene (en 
position 2) et Rb represente un groupe -3-pyridyl- 
10 substitue par un groupe CF 3 (en position 6) (sel de 

chlorydrate ) ( exemple 420). 

- Ta represente un groupe -CH2-C(CH3 ) 2- , Tb represente un 
groupe -CH2-, Tc represente un groupe -0-CO-NH-, Na est 
absent, Nb represente un groupe -3-pyridazyl- , Ra est 

15 absent et Rb represente un groupe -phenyl- substitue 

par un groupe CF3 (en position 4) (exemple 421) 

- Ta represente un groupe -CH2-, Tb represente un groupe 
-2-pyridyl-, Tc represente un groupe -CO-NH- (en 
position para), Na est absent, Nb represente un groupe 

20 -3-pyridazyl-, Ra represente un groupe -CO- (en 

position 6) et Rb represente un groupe -phenyl- 
substitue par un groupe CF 3 (en position 4) (exemple 
422) 

- Ta represente un groupe -CH2-, Tb represente un groupe 
25 -2-pyridyl-, Tc represente un groupe -CO-NH- (en 

position para), Na est absent, Nb represente un groupe 
-3-pyridazyl-, Ra represente un groupe -CO- (en 
position 6) et Rb represente un groupe -phenyl- 
substitue par un groupe CF 3 (en position 4) (sel de 
30 chlorhydrate) (exemple 423) 

- Ta represente un groupe -CH2-, Tb represente un groupe 
-2-pyridyl-, Tc represente un groupe -CO-NH- (en 
position para), Na est absent, Nb represente un groupe 
-5-pyridyl-, Ra represente un groupe -0-CH2- (en 
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position 2) et Rb represente un groupe -cyclopropane 
(exemple 424) 

Ta represente un groupe -CH2-, Tb represente un groupe 
-2-pyridyl- , Tc represente un groupe -CO-NH- (en 
5 position para), Na est absent, Nb represente un groupe 

-5-pyridyl-, Ra represente un atome d 1 oxygene (en 
position 2) et Rb represente un groupe -3-pyrazy2_ 
substitue par un methyle (en position 1) et par un 
groupe CF 3 (en position 5) (exemple 425) 

10 - Ta represente un groupe -CH2- , Tb represente un groupe 

-2-pyridyl-, Tc represente un groupe -CO-NH- (en- 
position para), Na est absent, Nb represente un groupe 
-5-pyridyl-, Ra represente un atome d 1 oxygene ( en- 
position 2) et Rb represente un groupe -3-pyrazyL 

15 substitue par un methyle (en position 2) et par un. 

groupe CF 3 (en position 5) (exemple 42 6) 

- Ta represente un groupe -CH2-, Tb represente un groupe 
-phenyl-, Tc represente un groupe -CO-NH- (en position 
para), Na est absent, Nb represente un groupe -3- 

20 pyridazyl-, Ra represente un atome d 1 oxygene (en 

position 6 ) et Rb represente un groupe phenyl substitue 
par un groupe CF 3 (en position 4) (exemple 42 7) 

- Ta represente un groupe -CH2-C (CH3 ) 2- , Tb represente un 
groupe -CH2-, Tc represente un groupe -0-CO-NH-, Na est 

25 absent, Nb represente un groupe -3-pyridyl-, Ra est 

absent et Rb represente un groupe -phenyl- substitue 
par un groupe CF3 (en position 4) (exemple 428) 

- Ta represente un groupe -CH2-C ( CH3 ) 2- , Tb represente un 
groupe -CH2-, Tc represente un groupe -O-CO-NH-, Na est 

30 absent, Nb represente un groupe -3-pyridyl-, Ra est 

absent et Rb represente un groupe -phenyl- substitue 
par un groupe CF3 (en position 4) (sel de chlorhydrate ) 
(exemple 429) 
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- Ta represente un groupe -CH2-, Tb represente un groupe 
-2-pyridyl N-oxyde-, Tc represente un groupe -CO-NH- 
(en position para), Na est absent, Nb represente un 
groupe -phenyl-, Ra represente un atome d ' oxygene (en 

5 position para) et Rb represente un groupe -phenyl- 

substitue par un atome de chlore (en position 4) 
(exemple 430) 

- Ta represente un groupe -CH2-, Tb represente un groupe 
-phenyl-, Tc represente un groupe -CO-NH- (en position 

10 para), Na est absent, Nb represente un groupe -5- 

pyridyl-, Ra represente un atome d' oxygene (en position 
2) et Rb represente un groupe -3-pyridyl- substitue par 
un groupe CF 3 (en position 6) (exemple 431) 
Ta represente un groupe -CH2-, Tb represente un groupe 

15 -phenyl-, Tc represente un groupe -CO-NH- (en position 

para), Na est absent, Nb represente un groupe -5- 
pyridyl-, Ra represente un atome d ' oxygene (en position 
2) et Rb represente un groupe -3-pyridyl- substitue par 
un groupe CF 3 (en position 6) (sel de chlorhydrate ) 

20 (exemple 432) 

- Ta represente un groupe -CH2-, Tb represente un groupe 
-phenyl-, Tc represente un groupe -CO-NH- (en position 
para), Na est absent, Nb represente un groupe -phenyl-, 
Ra represente un atome d ! oxygene (en posi-tion para) et 

25 Rb represente un groupe -3-pyrazyl substitue par un 

methyle (en position 2) et par un groupe CF 3 (en 
position 5) (exemple 433) 

Ta represente un groupe -CH2-, Tb represente un groupe 
-phenyl- , Tc represente un groupe -CO-NH- (en position 
30 para), Na est absent, Nb represente un groupe -5- 

pyridyl-, Ra represente un atome d' oxygene (en position 
2) et Rb represente un groupe -3-pyrazyl substitue par 
un methyle (en position 2) et par un groupe CF 3 (en 
position 5) (exemple 434) 
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- Ta represente un groupe -CH2-, Tb represente un groupe 
-phenyl- , Tc represente un groupe -CO-ISJH- (en position 
para) f Na est absent, Nb represente un groupe -5- 
pyridyl-, Ra represente un atome d ' oxygene (en position 

5 2 ) et Rb represente un groupe -3-pyrazyl substitue par 

un methyle (en position 2) et par un groupe CF 3 (en 
position 5) (sel de chlorhydrate ) (exemple 435) 

- Ta represente un groupe -CH2— C (CH3 ) 2- , Tb represente un 
groupe -CH2-, Tc represente un groupe -O-CO-NH- , Na est 

10 absent, Nb represente un groupe -2-pyridyl- , Ra est 

absent et Rb represente un groupe -phenyl- substitue 
par un groupe CF3 (en position 4) (exemple 436) 
Ta represente un groupe -CH2-C (CH3 ) 2- , Tb represente un 
groupe -CH2-, Tc represente un groupe —O-CO-NH- , Na est 

15 absent, Nb represente un groupe -2-pyridyl-, Ra est 

absent et Rb represente un groupe -phenyl- substitue 
par un groupe CF3 (en position 4) (sel de chlorhydrate) 
(exemple 437) 

Ta represente un groupe -CH2- , Tb represente un groupe 
2 0 -phenyl-, Tc represente un groupe -CO-NH- (en position 

para) , Na est absent, Nb represente un groupe -6- 
pyridazyl-, Ra represente un atome d ' oxygene (en 
position 3) et Rb represente un groupe -phenyl- 
substitue par un atome de chlore (en position 4) 
25 (exemple 438) 

Ta represente un groupe -CH2-, Tb represente un groupe 
-phenyl-, Tc represente un groupe -CO-NH- (en position 
para), Na est absent, Nb represente un groupe -5- 
pyrimidyl-, Ra represente un atome d' oxygene (en 
position 2) et Rb represente un groupe -phenyl- 
substitue par un atome de chlore (en position 4) 
(exemple 439) 

- Ta represente un groupe -CH2-C(CH3)2-, Tb represente un 
groupe -CH2-, Tc represente un groupe -O-CO-NH-, Na est 



30 
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absent , Nb represente un groupe -3-pyridyl- substitue 
par un methyle en position 5, Ra est absent et Rb 
represente un groupe -phenyl- substitue par un groupe 
CF 3 (en position 4) (exemple 44 0) 

5 

10) Composition pharmaceutigue, caracterisee en ce 
qu'elle comprend a titre d' agent act if au moins un compose 
selon l'une quelconque des revendications 1 a 9, 
avantageusement associe dans ladite composition a un 

10 vehicule pharmaceutiquement acceptable. 

11) Composition pharmaceutique selon la revendication 
10 caracterisee en ce qu'elle comprend en outre un ou 
plusieurs autres agents actifs antiprolif eratif s . 

15 

12) Utilisation d'une composition pharmaceutique selon 
l'une quelconque des revendications 10 a 11 ou d'un compose 
selon l'une quelconque des revendications 1 a 9 pour la 
preparation d'un medicament destine a prevenir et/ou a 

20 traiter les cancers chez 1 ' homme ou 1' animal et plus 
particulierement, le cancer du colon, le cancer du poumon, 
le cancer du sein, le cancer du sang, le cancer de la 
prostate et le cancer de la peau. 

2 5 13) Composition pharmaceutique selon la revendication 

10 caracterisee en ce qu'elle comprend en outre un ou 
plusieurs autres agents actifs inhibiteurs de l'activite de 
proteine phosphatases et plus particulierement de PPl, PP2A, 
FP2B, PP2C et/ou PP5 . 

30 

14) Utilisation d'une composition pharmaceutique selon 
l'une quelconque des revendications 10 ou 13 ou d'un compose 
selon l'une quelconque des revendications 1 a 9 pour la 
preparation d'un medicament destine a prevenir et/ou a 
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traiter les pathologies associees a une deregulation des 
voies de signalisation celLulaire chez l'homme ou 1' animal, 
pref er ent ie 1 lement choisi parmi les maladies 
neurodegeneratives et plus particulierement la maladie de 
5 Parkinson, la maladie ci'Alzheimer et les etats de 
depression, les maladies cardiovasculaires et plus 
particulierement les restenoses, les maladies metaboliques 
et plus particulierement le diabete, les maladies 
respiratoires et plus particulierement l'asthme et 
10 1 ' immunosuppression. 

15) Composition pharmaceutique selon la revendication 
10 caracterisee en ce qu'elle comprend en outre un ou 
plusieurs autres agents actifs antimicrobiens . 

15 

16) Utilisation d'une composition pharmaceutique selon 
1 'une quelconque des revendications 10 ou 15 ou d'un compose 
selon l'une quelconque des revendications 1 a 9 pour la 
preparation d'un medicament destine a prevenir et/ou a 

20 traiter les infections bacteriennes et/ou fongiques chez 
1 ' homme ou 1 ' animal . 
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Numero d ' exemp 1 e 


Structure et Nom Chimique | 


1 


Phenyl- carbaunic acid 2- (3 , 5-dioxo-10- 
oxa-4-aza-tricyclo [5 .2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -ethyl 
ester 


2 


p-Tolyl-carb>amic acid 2- (3 , 5-dioxo-10~ 
oxa-4-aza-tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4~yl) -ethyl 
ester 


3 


(3-Methoxy-p>lienyl) -carbamic acid 2- 
(3 , 5~dioxo-10-ox£i-4-aza- 

tricyclo [5 .2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -ethyl ester 


4 


(4-Phenoxy-plienyl) -carbamic acid 2- 
(3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 

tricyclo[5.2 .1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -ethyl ester 


5 


(2 , 3 -Dichloro-phenyl) -carbamic acid 2- 
(3 , 5-dioxo~10-oxa-4-aza- 
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tricyclo [5 .2.1. 0"'°] dec-4-yl) -ethyl ester 


6 


( 4 -Nitro -phenyl ) -carbamic acid 2- (3 , 5- 
dioxo-10-oxa-4-aza-tricyclo [5 . 2.1. 0 2 ' 5 ] dec-4- 
yl ) -ethyl ester 


7 


(3-Nitro-phenyl) -carbamic acid 2- (3,5- 
dioxo-10-oxa-4-aza-tricyclo [5.2.1. 0 2,6 ] dec-4- 
yl) -ethyl estex: 


8 


( 2 - Ch 1 or o- phenyl) -carbamic acid 2- 
(3 , 5-dioxo-10-O3ca-4-aza- 

tricyclo [5 . 2.1. 0 2,s ] dec-4-yl ) -ethyl ester 


9 


( 3 -Chi or o -phenyl) -carbamic acid 2- 
(3 , 5-dioxo-10-o>ca-4-aza- 

tricyclo[5.2.1.0 2 ' 6 ]dec-4-yl) -ethyl ester 


10 


i 

o a 

(2 , 4 -Dichloro -phenyl) -carbamic acid 2- 
(3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 
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tricyclo [5 .2.1. 


dec- 4-yl) -ethyl ester 


11 


(3 , 4-Dichloro-pheiryl) -carbamic acid 2- 
(3, 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 

tricyclo [5 .2 . 1 . 0 2,6 ] dec-4-yl) -ethyl ester 


12 


(3 , 5-Dichloro-phenyl) -carbamic acid 2- 
(3, 5-dioxo-10-oxa-4-aza— 

tricyclo [5 .2 . 1 . 0 2,6 ] dec-4 -yl) -ethyl ester 


13 


(4-Fluoro-phenyl) -carbamic acid 2- 
(3 , 5-dioxo-10-oxa-4~aza.- 

tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4 — yl ) -ethyl ester 


14 


! " 

" (4-Methoxy-phenyl) -carbamic acid 2- 
(3, 5-dioxo-10-oxa~4-aza~ 

tricyclo[5 .2 . 1 . 0 2 ' s ] dec-4-;yl) -ethyl ester 


15 





Figure 1 Suite 2 
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(4-Isopropyl-ph.enyl) -carbamic acid 2- 
(3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 

tricyclo [5 . 2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -ethyl ester 


16 


( 4 - Chlor o -pheny 1 sul f ony 1 ) - carbami c 
acid 2- (3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5-2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -ethyl ester 


17 


Naphtha 1 en- 1-yl- carbamic acid 2-{3,5- 
dioxo-10-oxa-4-aza~tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4- 
yl) -ethyl ester 


18 


( 2 -Fluoro-phenyl ) -carbamic acid 2- 
(3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 

tricyclo [5 . 2.1. 0 2 ' 5 ] dec-4-yl) -ethyl ester 


19 


o 

(4-Trif luoromethyl-plaenyl) -carbamic 
acid 2- (3 , 5-dioxo~10 -oxa-4-aza- 
tricyclo[5.2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -ethyl ester 


20 


9 

(3-Acetyl -phenyl) -carbamic acid 2- 
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(3 , 5-dio3co-10-oxa-4-aza- 




tricyclo [5 .2 . 1 . 0 2 ' 6 ]dec-4-yl) -ethyl ester 


21 


Benzyl -carbamic a.cid 2- (3 , 5-dioxo-10- 
oxa-4-aza-tricyclo [5 .2.1. 0 2 ' 6 ]dec-4-yl) -ethyl 
ester 


22 


(4-Chloro-phenyl) -carbamic acid 2- 
(3, 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 

tricyclo[5.2.1.0 2,6 ]dec-4-yl) -ethyl ester 


23 


m- To lyl- carbamic acid 2- (3 , 5-dioxo-10- 
oxa-4-aza-tricyclo [5 .2.1. 0 2,s ]dec-4-yl) -ethyl 
ester 


24 


o-Tolyl-carbaraic acid 2- (3 , 5-dioxo-10- 
oxa-4-aza-tricyclo [5 . 2.1. O 2 ' 6 ] dec-4-yl) -ethyl 
ester 


25 


0 

( 2 - Tr i f luo r ome thy 1 -phenyl ) - carbami c 



Figure 1 Suite 4 
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acid 2- (3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo[5.2.1. O 2 ' 4 ] dec-4-yl) -ethyl ester 


26 


T " 

(4-Ethyl-phenyl) -carbamic acid 2- (3 , 5- 
dioxo-10-oxa-4-aza~tricyclo[5 . 2.1. 0 2 ' 6 ]dec-4- 
yl) -ethyl ester 


27 


i>f x ry° 

Biphenyl-4-yl- carbamic acid 2-(3,5- 
dioxo-10-oxa-4-aza-tricyclo[5 . 2.1. 0 2 ' 6 ]dec-4- 
yl) -ethyl ester 


28 


J>Y 1 A 

( 3 -Trif luoromethyl -phenyl ) -carbamic 
acid 2- (3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5 .2.1. 0 2,6 ] dec-4-yl) -ethyl ester 


29 


(1-Phenyl -ethyl) -carbamic acid 2-(3,5- 
dioxo-10-oxa-4-aza- tricyclo [ 5 .2.1. 0 2 ' 5 ] dec-4- 
yl) -ethyl ester j 


30 


( 3-Methylsulf anyl-phenyl) - carbamic 
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acid 2- (3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo[5.2 .1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -ethyl ester 


31 


Cyclohexyl-carbarriic acid 2 - (3 , 5-dioxo- 
10-oxa-4-aza-tricyclo [5 . 2 . 1.0 2 ' 6 ] dec-4-yl) - 
ethyl ester 


32 


Benzo [1,3] dioxol-5-ylmeth.yl-carbamic 
acid 2- (3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza.- 
tricyclo [ 5 . 2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -ethyl ester 


33 


(4-Phenoxy-phenyl) -carbamic acid 3- 
(3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 

tricyclo [5 .2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -paropyl ester 


34 


(4-Isopropyl-phenyl) -carbamic acid 3- 
(3 , 5-dioxo-10-oxa-4-a:z:a~ 

tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -propyl ester 



Figure 1 Suite 6 
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35 


(4-Trif luoromethyl-phenyl) -carbamic • 
acid 3- (3 , 5-dioxo-10-oxa-4-asa- 
tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -propyl ester 


36 


TVS 

r i u 

( 2 -Fluor o-phenyl) -carbamic acic3. 3- 
(3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 

tricyclo [5 . 2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -propyl ester 


37 


(2, 3-D 
(3 , 5-dioxo- 
tricyclo [5 . 


ichloro -phenyl) -carbamic -acid 3- 
10-oxa-4-aza- 

2 .1.0 2 ' 6 ]dec-4-yl) -propyl ester 


38 


( 4 -Chi or o-phenyl) -carbamic acid 3- 
( 3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 

tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -propyl ester 


39 


( 3 -Methyl sul f any 1 -phenyl ) - c arbami c 
acid 3- (3, 5-dioxo-10-oxa-4~aza~ 
tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -propyl ester 



Figure 1 Suite 7 
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40 


(3-Nitro-phenyl) -carbamic acid 3-(3,5- 
dioxo-10-oxa-4-aza-tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4- 
yl) -propyl ester 


41 


( 3 -Tri f luorome thy 1 -phenyl ) -carbamic 
acid 3- (3 , 5-dioxo-10-oxa~4-aza- | 
tricyclo [5.2.1. 0 a ' 6 ] dec-4-yl) -propyl ester 


42 


(4 -Ethyl -phenyl) -carbamic acid 3-(3,5- 
dioxo-10-oxa-4-aza-tricyclo [5.2.1 . 0 2 ' 6 ]dec-4- 
yl ) -propyl ester 


43 


Biphenyl-4-yl-carbamic acid 3-(3,5- 
dioxo-10-oxa-4-aza-tricyclo [5 .2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec- 4- 
yl ) -propyl ester 


44 


(4-Chloro-2-nnethyl-phenyl) -carbamic 
acid 3- (3 , 5-dioxo-10-oxa-4~aza- 
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tricyclo [5 . 2.1. 0"'"] dec-4-yl ) -propyl ester 


45 


CI 

(3, 4-Dichloro-phenyl) -carbamic acid 3- 
(3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 

tricyclo [5 .2.1. 0 2 ' fi ] dec-4-yl) -propyl ester 


46 


(3, 5-Dichloro-phenyl) -carbainic acid 3- 
(3 , 5-dioxo~10-oxa-4-aza- 

tricyclo [5 .2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -propyl ester 


47 


r — Yxx. 

(4-Fluoro-phenyl) -carbamic acid 3- 
(3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 

tricyclo[5 .2.1. 0 3 ' 6 ] dec-4-yl) -propyl ester 


48 


r t u 

m-Tolyl -carbamic acid 3- (3 , 5-dioxo-10— 
oxa-4-aza- tricyclo [5 . 2.1. 0 2,6 ] dec-4-yl) - 
propyl ester 



Figure 1 Suite 9 
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49 


p-Tolyl-carbairiic acid 3- (3 , 5-dioxo-10- 
oxa-4-aza- tricyclo [5 .2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) - 
propyl ester 


50 


r — Y^ccr 

(4-Chloro-3-trif luororaethyl-phenyl) - 
carbamic acid 3 - (3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -propyl ester 


51 


(4-Butoxy-phenyl) -carbamic acid 3- 
(3 , 5-dioxo- 10-oxa-4-aza- 

tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -propyl ester 


52 


r 

(4-Cyano-phenyl) -carbamic acid 3- (3 , 5- 
dioxo-10-oxa-4-aza-tricyclo [5.2.1. Q 2 ' 6 ] dec-4- 
yl) -propyl ester 


53 


(4 -Benzyl -phenyl) -carbamic acid 3- 
(3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 

tricyclo [5 . 2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -propyl ester 



Figure 1 Suite 10 
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54 


( 4 - Chi oro -3-ni tr o-pheny 1 ) -carbami c 
acid. 3- {3 , 5-dioxo-10-oxa-4~aza- 
tricyclo[5.2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -propyl ester 


55 


) ^TX^ 

( 4 -Butyl -phenyl ) -carbamic acid 3- (3, 5- 
dioxo-10-oxa-4-aza-tricyclo [5 .2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4- 
yl ) -propyl ester 


56 


(4-Methoxy-phenyl) -carbamic acid 3- 
(3/ 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 

tricyclo [5 . 2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -propyl ester 


57 


Bis (4 -phenyl -carbamic acid 3-(3,5- 
dioxo-10-oxa-4-aza- tricyclo [5 .2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4- 
yl ) -propyl ester) ether 


58 


a 

{4- [3- (3, 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 5 ] dec-4-yl) - 



Figure 1 Suite 11 



WO 2005/037839 



PCT/FR2004/002623 



13/119 





propoxycarbonylamino ] -phenyl } -carbamic acid 

3— ( 3 . 5-dioxo-] fl-oxa- 4-aza- 

tricyclo [5.2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -propyl ester 


59 


JoY i rr" 

| (4-Chloro-phenyl) -carbamic acid 4- 
(3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 

tricyclo[5.2 .1.0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -butyl ester 


60 


/J 

(2,3-1 
{ 3 , 5-dioxo- 
tricyclo [5 , 


Dichloro -phenyl) -carbamic acid 4- 
-lO-oxa-4-asa- 

.2.1.0 2 * 6 ]dec-4-yl) -butyl ester 


61 


( 4 -Isopropyl -phenyl) -carbamic acid 4- 
( 3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 

tricyclo[5.2.1.0 2 ' 6 ]dec-4-yl) -butyl ester 


62 


( 4 -Trif luoromethyl -phenyl) -carbamic 
acid 4- (3, 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5 .2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -butyl ester 



Figure 1 Suite 12 
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(4-Phenoxy-phenyl) -carbamic acid 4- 
(3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 

tricyclo [5 .2 . 1 . O 2 ' 6 ] dec-4-yl) -butyl ester 






64 


( 3 -Nitro-phenyl) -carbamic acid 4-(3,5- 
dioxo-lQ-oxa- 4 -aza- tricyclo [5 . 2,1. 0 2 ' 6 ] dec-4- 
yl) -butyl ester 




Jk./ lP^ 


65 


( 3 -Methyl sul f any 1 -phenyl ) - carbamic 
acid 4- (3, 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -butyl ester 


66 


^^^^^ 

( 3 - Tr i fluorome thy 1 -phenyl ) - carbami c 
acid 4- (3, 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5 . 2 . 1 .0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -butyl ester 


67 


0 

(4-Ethyl -phenyl) -carbamic acid 4- (3, 5- 
di oxo-10-oxa-4-aza- tricyclo [5 . 2.1. 0 2 ' 5 ] dec-4- 
yl ) -butyl ester 
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Biphenyl-4-yl-carbamic acid 4-(3,5- 
dioxo-10-oxa-4-aza-tricyclo [5 .2.1 . Q 2 ' 6 ]dec-4- 
yl ) -butyl ester 


69 


(3 , 4-Dichloro-phenyl) -carbamic acid 4- 
( 3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 

tricyclo [5.2.1. 0 a ' 6 ] dec-4-yl ) -butyl ester 


70 


(4-Methoxy-phenyl) -carbamic acid 4- 
(3 , 5-dioxo-10~oxa-4-aza- 

tricyclo [5 . 2 . 1. 0 2 ' 6 ] dec - 4 -yl) -butyl ester 


71 


\/ N ^S5^ 

(4 -Benzyl -phenyl) -carbamic acid 4- 
(3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 

tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -butyl ester 


72 


( 4 - Chloro - 3 -ni tro -phenyl ) - carbamic 
acid 4- (3, 5-dioxo~10~oxa-4~aza- 



Figure 1 Suite 14 
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tr icyclo [ 5 . 2 . 1 . 0 J ' " ] dec-4 -y 1 ) 


-butyl ester 


73 


( 4 -Chloro-2 -methyl -phenyl ) -carbamic 
acia 4- ( 3 , 5 -aioxo-lu-oxa-4 -aza- 
tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 J dec-4-yl) -butyl ester 


74 


(4-Fluoro-phenyl) -carbamic acid 4- 
v -> / D-Qioxo-iu-oxa-ft-aza- 

tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -butyl ester 


75 


^ axx 

m-Tolyl-carbamic acid 4- (3 , 5-dioxo-10- 
oxa-4-aza-tricyclo [5 .2.1. 0 2,6 ] dec-4-yl) -butyl 
ester 


76 


< 4 -Chloro- 3 - tr i f luoromethy 1 -phenyl ) - 
carbamic acid 4- (3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5 .2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -butyl ester 



Figure 1 Suite 15 
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JV/ f fx 

p-Tolyl-carbaraic acid 4- (3 , 5-dioxo~10- 
oxa-4-aza-tricyclo [5 . 2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -butyl 
ester 






78 


(4-Cyano-plienyl) -carbamic acid 4- (3 , 5- 
dioxo-10-oxa-4-aza-tricyclo [5 . 2 . 1 . O 2,6 ] dec-4- 
yl) -butyl ester 


79 


(4-Butyl-phenyl) -carbairiic acid 4-(3,5- 
dioxo-10-oxa-4-aza-tricyclo [5 .2.1. G 2 ' 6 ] dec-4- 
yl) -butyl ester 


80 


(4-Butoxy-phenyl) -carbamic acid 4- 
(3 , 5~dioxo-10-oxa-4-aza- 

tricyclo [5.2.1. 0 2 * 6 ] dec-4-yl ) -butyl ester 


81 


^C< 1/) 

Phenyl-carbamic acid 4- (3 , 5-dioxo-10- 
oxa~4-aza~tricyclo[5 .2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -butyl 
ester 
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(9H-Fluoren-2-yl) -carbamic acid 4- 
(3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 

tricyclo [5 . 2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -butyl ester 




( 4-Benzyloxy-phenyl) -carbamic acid 4- 
(3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 

tricyclo [5 .2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -butyl ester 





(3-Methyl-5-phenyl-isoxazol-4-yl) - 
carbamic acid 4- { 3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo[5 ,2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -butyl ester 




(2, 3-Dihydro -benzo[ 1, 4] dioxin-6-yl) - 
carbamic acid 4- ( 3 , 5-dioxo~10-oxa-4-asa- 
tricyclo[5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -butyl ester 




( 3 -Cyc lopenty loxy- 4 -methoxy-phenyl ) - 
carbamic acid 4- (3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 
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tricyclo [5.2.1.0"°] dec-4-yl ) -butyl ester 


87 


(2, 6-Dichloro-pyridin-4-yl) -carbamic 
acid 4- (3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo[5.2.1.0 2,6 ]dec-4-yl) -butyl ester 


88 


^^^^^ 

(2-Thiophen-2-yl-ethyl) -carbamic acid 
4- (3, 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -butyl ester 


89 


(3, 5-Dimethyl-isoxazol-4-yl) -carbamic 
acid 4- (3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo[5.2.1.G 2,6 ]dec-4-yl) -butyl ester 


90 


/ 

[4- ( 6-Methyl-benzothiazol~2-yl) - 
phenyl] -carbamic acid 4- (3 , 5-dioxo-10-oxa- 
4-aza-tricyclo [5 .2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -butyl 
ester 



Figure 1 Suite 18 
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91 


Thiophen-2-yl-carbamic acid 4- (3, 5- 
dioxo-10-oxa-4-aza-tricyclo[5 . 2 . 1. 0 2 ' 6 ] dec-4- 
yl ) -butyl ester 


92 


(3-Phenoxy-phenyl) -carbamic acid 4- 
(3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 

tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -butyl ester 


93 


(2 , 2 , 4, 4-Tetraf luoro-4H- 
benzo[l, 3] dioxirx-6-yl) -carbamic acid 4- 
(3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 

tricyclo[5.2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -butyl ester 


94 


Adamantan-l-yl-carbamic acid 4- (3 ,5- 1 
dioxo-10-oxa-4-aza-tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ]dec-4- 
yl ) -butyl ester 


95 


(6-Fluoro~4H-benzo [1, 3] dioxin-8-yl) - j 
carbamic acid 4- ( 3 , 5-dioxo-lQ-oxa-4-aza- 
tricyclo [ 5 . 2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -butyl ester 



Figure 1 Suite 19 
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96 


(4-tert-Butyl-phenyl) -carbamic acid 4- 
(3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 

tricyclo [5 . 2 . 1 . O 2 ' 6 ] dec-4-yl) -butyl ester 


97 


( 4 -Butyl -2 -methyl -phenyl ) -carbamic 
acid 4- (3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5 . 2 . 1 . 0 2 ' s ] dec-4-yl) -butyl ester 


98 


(4-Trif luoromethoxy-phenyl ) -carbamic 
acid 4- (3 , 5-dioxo- 10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5 .2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -butyl ester 


99 


(4-Dimethylamino-phenyl) -carbamic acid 
4- (3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [ 5 . 2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -butyl ester 


100 


Benzo [1,2,5] thiadiazol-4~yl-carbamic 
acid 4- (3 , 5-dioxo-10-oxa~4-aza- 
tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -butyl ester 



Figure 1 Suite 20 
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101 


{3 , 5-Dichloro-phenyl) -carbamic acid 4- 
(3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 

tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -butyl ester 


102 


( 5 -Methyl -2 - tr i f luorome thy 1 - f uran- 3 - 
yl)-carbamic acid 4- (3 , 5-dioxo-10-oxa-4- 
aza- tricyclo [5 . 2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -butyl ester 


103 


y — 

Cyclohexyl-carbamic acid 4- (3, 5-dioxo- 
lO-oxa-4-aza-tricyclo [5 . 2 . 1 - 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) - 
butyl ester 


104 


tert-Butyl-carbamic acid 4- (3 , 5-dioxo- 
10-oxa-4-aza-tricyclo [5 . 2.1. 0 2,s ] dec-4-yl ) - 
butyl ester 


105 


[4 - (4-Ghloro-phenoxy) -phenyl] -carbamic 
acid 4- (3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -butyl ester 



Figure 1 Suite 21 
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106 


[2- ( 4 -Chloro -phenyl) -ethyl] -carbamic 
acid 4- (3, 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5 . 2.1. O 2 ' 6 ] dec-4-yl) -butyl ester 


107 


(4-Isopropyl~phenyl) -carbamic acid 5- 
(3 / 5-dioxo- 10-oxa-4-aza- 

tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -pentyl ester 


108 


(2, 3-Dichloro-phen.yl) -carbamic acid 5- 
(3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 

tricyclo [5.2.1 , 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -pentyl ester 


109 


( 4 - Tr i f luorome thy 1 -pheny 1 ) - c arbami c 
acid 5- (3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5 . 2.1. 0 2 ' e ] dec-4-yl ) -pentyl ester 


110 


hi . ■ 

( 3 -Nitro-phenyl) -carbamic acid 5-(3,5- 
dioxo-10-oxa~4-aza-tricyclo [5 .2.1. 0 2,6 ]dec-4- 
yl) -pentyl ester 



Figure 1 Suite 22 
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111 


r — -Yxxo 

(4-Phenoxy-phenyl) -carbamic acid 5- 
(3, 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 

tricyclo [5 . 2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -pentyl ester 


112 


ski 

( 4- Chloro -phenyl) -carbamic acid 5- 
(3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 

tricyclo[5.2 .1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -pentyl ester 


113 


^^^^^^^ 

r -ry 

(3, 5-Dichloro-phenyl) -carbamic acid 5- 
(3 , 5-dioxo-10-oxa-4-asa- 

tricyclo[5.2 .1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -pentyl ester 


114 


r Yxx 

(3, 4-Dichloro-phenyl) -carbamic acid 5- 
(3 , 5-dioxo~10-oxa-4-aza- 

tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -pentyl ester 


115 


( 4 -Chloro-3 -ni tro-phenyl ) -carbamic 
acid 5- (3 , 5-dioxo~10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5.2.1. 0 2,6 ] dec-4-yl) -pentyl ester 



Figure 1 Suite 23 
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116 


(4-Chloro-3-trif luoromethyl-phenyl) - 
carbamic acid 5- (3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -pentyl ester 


117 


in 

(4 -Benzyl -phenyl) -carbamic acid 5- 
(3 , 5-dioxo- 10-oxa-4~aza- 

tricyclo [ 5 . 2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -pentyl ester 


118 


[4- (6-Methyl-benzothiazol-2-yl) - 
phenyl] -carbamic acid 5- (3 , 5-dioxo-10-oxa- 
4-aza-tricyclo[5.2 . 1 . 0 2,s ] dec - 4 -yl) -pentyl 
ester 


119 


{ 4- Iodo-phenyl) -carbamic acid 5- (3, 5- 
dioxo-10-oxa-4-aza-tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4- 
yl) -pentyl ester 



Figure 1 Suite 24 
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r t xxx 

( 4-Trif luoromethoxy-phenyl) -carbamic 
acid 5- (3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo[5 .2.1- 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -pentyl ester 


121 


(4-tert-Butyl-phenyl) -carbamic acid 5- 
(3 / 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 

tricyclo[5 .2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -pentyl ester 


122 


( 4 - Butyl - 2 -me thy 1 -phenyl ) - carbami c 
acid 5- (3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 5 ] dec-4-yl ) -pentyl ester 


123 


\ 

(2,2,4, 4-Tetraf luoro-4H- 
benzofl, 3]dioxin-6-yl) -carbamic acid 5- 
(3, 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 

tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -pentyl ester 


124 


r — Y^a. 

(6-Chloro-pyridin-3-yl) -carbamic acid 
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5- (3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 

tricyclo [5.2.1. 0 2,s ] dec-4-yl ) -pentyl ester 


125 


i T TXXJ 

[4- (4-Chloro-phenoxy) -phenyl] -carbamic 
acid 5- (3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5-2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -pentyl ester* 


126 


Pyridin- 4 -yl- carbamic acid 5- (3,5- 
dioxo-10-oxa-4-aza-tricyclo [5 .2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4- 
yl) -pentyl ester 


127 


/ . ! IJ 

Pyridin-3-yl-carbarnic acid 5-(3,5- 
dioxo-10-oxa-4-aza-tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4- 
yl) -pentyl ester 


128 


1 1 

(5, 6-Dichloro-pyridin-3-yl) -carbamic 
acid 5- (3, 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo[5 .2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -pentyl ester 



Figure 1 Suite 26 
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129 


[4- (5-Chloro-th.iophen-2-yl) -phenyl] - 
carbamic acid 5- (3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5 . 2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -pentyl ester 


130 


(4-Thioph.en-2-yl-ph.enyl) -carbamic acid 
5- (3, 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [ 5 . 2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -pentyl ester 


131 


CI 

(3 ' , 4* -Dichloro-biphenyl-4-yl) - 
carbamic acid 5- (3 , 5-dioxo-10-oxa~4~aza- 
tricyclo[5.2 . 1 . O 2 ' 6 ] dec-4-yl) -pentyl ester 


132 


(4 ' -tert-Butyl-biphenyl-4-yl) -carbamic 
acid 5- (3 , 5-dioxo-10-oxa-4~aza- 
tricyclo [5 . 2.1. 0 2,5 ] dec-4-yl) -pentyl ester 



Figure 1 Suite 27 
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133 


(4 ' -Chloro-biphenyl-4~yl) -carbamic 
acid 5- (3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5 . 2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -pentyl ester 


134 


/ 

(4-Phenoxy- phenyl) -carbamic acid 6- 
(3, 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 

tricyclo [5 . 2.1. 0 2,s ] dec-4-yl) -hexyl ester 


135 


/ 

(3 , 4-Dichloro-phenyl) -carbamic acid 6- 
(3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 

tricyclo [5 .2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -hexyl ester 


136 


(4-Trif luorome thy 1 -phenyl) -carbamic 
acid 6- (3, 5-dioxo- 10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5 .2.1. O 2 ' 6 ] dec-4-yl) -hexyl ester 


137 


(4-Chloro-3-nitro-ph.eriyl) -carbamic 
acid 6- (3 , 5~dioxo-10-oxa-4-aza- 
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tricyclo[5 .2 . 1. 0"'°] dec-4-yl) -hexyl ester 


138 


( 4 -Chi oro-phenyl) -carbarnic acid 6- 
(3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 

tricyclo [5.2.1. 0 2|S ] dec-4-yl) -hexyl ester 


139 


Y 

( 4 -Benzyl -phenyl ) -carbarnic acid 6- 
(3, 5-dioxo-10-oxa-4-aza~ 

tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -hexyl ester 


140 


( 4- 1 sopropyl -phenyl) -carbarnic acid 6- 
(3 , 5-dioxo-10~oxa-4-aza~ 

tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -hexyl ester 


141 


( 4-Chloro-3 - trif luororne thy 1 -phenyl ) - 
carbarnic acid 6- (3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -hexyl ester 



Figure 1 Suite 29 
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142 


[4- (6-Methyl-benzothiazol-2-yl) - 
phenyl] -carbamic acid 6- ( 3 , 5-dioxo-10-oxa- 
4-aza- tricyclo [5 .2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -hexyl 
ester 


143 


r y\x^ 

( 4 - Tr i f luor ome thy 1 -phenyl ) - carbami c 
acid 7- (3 , 5 -dioxo-10-oxa- 4-aza- 
tricyclo [5 .2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -heptyl ester 




rtx 

(3 , 4-Dichloro-phenyl) -carbamic acid 7- 
(3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 

tricyclo [5 .2.1. 0 2,fi ] dec-4-yl) -heptyl ester 


145 


I 

( 4 -Tr i f luoromethyl -phenyl ) - carbamic 
acid 8- (3 , 5-dioxo~10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5 .2 . 1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -octyl ester , 


146 
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{ 4 -Phenoxy -phenyl) -carbamic acid 8- 
(3 , 5-dioxo-10~oxa-4-aza- 

tricyclo[5 .2.1. 0 2 '*] dec-4-yl ) -octyl ester 


147 


1 H ! 

(3 , 4-Dichloro-phenyl) -carbamic acid 8- 
(3 , 5-dioxo-10~oxa~4-aza- 

tricyclo[5 .2 .1. O 2 ' 6 ] dec-4-yl) -octyl ester 


148 


( 4-Chloro- 3 - tri f luorome thy 1-phenyl ) - 
carbamic acid 8- (3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5 - 2.1. 0 2 '*] dec-4-yl ) -octyl ester 


149 


(4-Trif luoromethyl -phenyl) -carbamic 
acid 12- (3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5 .2.1. 0 2 '*] dec-4-yl ) -dodecyl ester 


150 


0 

( 4- Phenoxy-phenyl) -carbamic acid 12- 
(3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 

tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -dodecyl ester 


151 


o 
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(3, 4 -Dichloro -phenyl) -carbamic acid 
12- {3, 5-dioxo-10-oxa-4-aza~ 
tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -dodecyl ester 



152 





(3-Nitro-- phenyl) -carbamic acid 2-[2- 
3 , 5-dioxo-10-oxa-4~aza- 
tricyclo [5 .2.1- 0 2 * 6 ] dec-4-yl ) -ethoxy] -ethyl 
ester 



153 





(4-Phenoxy -phenyl) -carbamic acid 2- [2- 
(3, 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 

tricyclo [5 .2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -ethoxy] -ethyl 
ester 



154 




(2, 3 -Dichloro-phenyl) -carbamic acid 2- 
[2- (3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 

tricyclo[5 .2.1. 0 2>s ] dec-4-yl) -ethoxy] -ethyl 
ester 



155 




( 4 -Tri f luorome thyl -phenyl ) -carbami c 
acid 2- [2- (3, 5-dioxo-10-oxa-4~-aza- 
tricyclo [5 . 2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -ethoxy] -ethyl 
ester 
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J-3 O 


(3-Trif luorome thy 1 -phenyl) -carbamic 
acid 2- [2- (3, 5-dioxo~10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -ethoxy ] -ethyl 
ester 


157 


I 

( 4- Xsopropyl -phenyl) -carbamic acid 2- 
[2- (3 , 5-dioxo-10~oxa-4-aza- 

tricyclo [5 .2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -ethoxy] -ethyl 
ester 


158 


(4-Chloro-phenyl) -carbamic acid 2- [2- 
(3, 5-dioxo-lD-oxa-4-aza- 

tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -ethoxy] -ethyl 
ester 


159 


1 

(4-Ethyl-phenyl) -carbamic acid 2- [2- 
(3, 5-dioxo-10~oxa-4-aza- 

tricyclo[5 .2 .1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -ethoxy] -ethyl 
ester 
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16 0 


(3 7 5-Dichloro-phenyl) -carbamic acid 2- 
[2- (3, 5-dioxo-10-oxa-4~aza- 
tricyclo [ 5 . 2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -ethoxy ] -ethyl 
ester 






lDX 


(4-Phenoxy-phenyl) -carbamic acid 2- 
(3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 

tricyclo[5 .2 .1. 0 2 ' 5 ] dec-4-yl) - 3- (4 -hydroxy- 
phenyl ) -propyl ester 


162 


{ 4-biphenyl-ether) -carbamic acid 2- 
(3 , 5-dioxo~10~oxa-4-aza~ 

tricyclo [5 . 2.1. G 2 ' 6 ] dec-4-yl) -3- { (4-biphenyl- 
ether) -carbamoyloxy- phenyl) -propyl ester 


163 


(2 , 3-Dichloro~phenyl) -carbamic acid 2- 
(3 , 5-dioxo-10-oxa-4~aza- 

tricyclo [5.2.1. 0 2 ' s ] dec-4-yl) -3- (4-hydroxy- 
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phenyl ) -propyl ester 






164 


( 3 -Nitro -phenyl) -carbamic acid 2-(3,5- 
dioxa-10-oxa-4-aza- tricyclo [5 . 2.1. O 2,6 ] dec-4- 
yl) - 3- ( ( 3 -Nitro -phenyl) -carbamoyloxy- 
phenyl) -propyl ester 


165 


(4-Chloro-phenyl) -carbamic acid 2- 
(3, 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 

tricyclo[5 .2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -3- (4 -hydroxy- 
phenyl) -propyl ester 


166 


( 4 -Chi or o -phenyl) -carbamic acid 4~ [2- 
(3, 5~dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5 .2.1. 0 2 ' 5 ] dec-4-yl) - 3 -hydroxy - 
propyl] -phenyl ester 
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167 


(3 , 4-Dichloro-phenyl) -carbamic acid 2- 
(3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 

tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 5 ] dec-4-yl ) -3 -phenyl-propyl 
ester 


168 


(3, 4 -Dichloro-phenyl) -carbamic acid 3- 
(4-cliloro-phenyl) -2- (3 , 5-dioxo-10-oxa-4- 
aza-tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -propyl 
ester 


169 


(3 , 4-Dichloro-phenyl) -carbamic acid 2- 
(3, 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 

tricyclo [5 . 2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -3- (lH-indol-3- 
yl) -propyl ester 


170 


(3 , 4-Dichloro-phenyl) -carbamic acid 2- 
(3 , 5-dioxo-l 0-oxa-4-aza- 
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171 



172 



tricyclo [5 . 2.1- 6 s *] dec-4-yl) -2 -methyl -propyl 
ester 




tx 



(4-Chloro-phenyl) -carbamic acid 3- 
(3 , 5-dioxo-10-oxa-4~aza- 

tricyclo [5.2.1. 0 2,& ] dec-4-yl) -2 , 2-dimethyl- 
propyl ester 




(3 , 4-Dichloro-phenyl ) -carbamic acid 3- 
(3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 

tricyclo [5.2.1. 0 2 ' s ] dec-4~yl ) -2 , 2 -dimethyl- 
propyl ester 




173 



[4- ( 6-Methyl-benzothiasol-2-yl) - 
phenyl ] -carbamic acid 3- < 3 , 5-dioxo-10-oxa- 
4-aza~ tricyclo [5 . 2.1. 0 2,e ] dec-4-yl) -2 , 2- 
dimethyl -propyl ester 



174 




, 4 -Benzyl -phenyl ) -carbamic acid 3 - 
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(3, 5-dioxo-10~ 
tricyclo[5.2.1 
propyl ester 


oxa-4-aza- 

. 0 2 ' 6 ]dec-4-yl) -2 , 2 -dimethyl- 


175 


(4-lodo-phenyl) -carbamic acid 3- (3, 5* 
dioxo-lO-oxa-4-aza-tricyclo [5.2.1. 0 2,6 ]dec-4- 
vl ) -2 , 2 - dime thvl- propyl ester 


176 


[4 - (4-Chloro-phenoxy) -phenyl] -carbamic 
acid 3- (3, 5-dioxo~10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -2 , 2-dimethyl- 
propyl ester 


177 


[4- (3, 4-Dichloro-phenoxy) -phenyl] - 
carbamic acid 3- (3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5.2-1. O 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -2 , 2-dimethyl- 
propyl ester 


178 


(4 -Benzoyl-phenyl) -carbamic acid 3- 
(3 , 5-dioxo-10-oxa-4~aza- 

tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -2 , 2-dimethyl- 
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DroiDvl eater 


179 


A Ly 

[4- (Thiazol-2-ylsulfamoyl) -phenyl] - 
carbamic acid 3- (3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5 . 2.1. 0 2 * 6 ] dec-4-yl) -2 , 2 -dimethyl - 
propyl ester 


180 


\ — J 

(4-Benzothiazol-2-yl-phenyl) -carbamic 
acid 3- (3 , 5-dioxo-10-oxa~4-aza- 
tricyclo [5 .2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -2, 2-dimethyl- 
propyl ester 


181 


( 4-Benzooxazol - 2 -yl -phenyl ) -carbamic 
acid 3- ( 3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza~ 
tricyclo [5 .2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -2 , 2 -dimethyl - 
propyl ester 
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\-rr=-V k 

( 4 -Benzo thiazol -2 -yl -2 -methyl -phenyl ) - 
carbamic acid 3- (3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -2 , 2 -dimethyl - 
propyl ester 


183 


[4- ( 6 -Methyl -benzooxazol-2 -yl ) - 
phenyl] -carbamic acid 3- (3 , 5-dioxo-10-oxa- 
4-aza- tricyclo [5. 2 .1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -2, 2- 
dime thy 1 -propyl ester 


184 


I ! 

Pyridin-4-yl-carbainic acid 3-(3,5- 
dioxo-10-oxa-4-aza- tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4- 
yl) -2 , 2 -dimethyl -propyl ester 


185 


[4- (S-Chloro-thiophen-2-yl) -phenyl] - 
carbamic acid 3- (3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -2 , 2 -dimethyl - 
propyl ester 
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( 4~Thiophen-2-yl-phenyl) -carbamic acid 
3- (3, 5 -dioxo-10-oxa-4-aza- 

tricyc lo [ 5 - 2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -2 , 2 -dimethyl - 
propyL ester 



187 




( 4-Benzo [b] thiophen- 2 -yl -phenyl) - 
carbamic acid 3- ( 3 , 5-dioxo-10-oxa-4~aza- 
tricyclo [5 .2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -2 , 2 -dime thy 1- 
propyl ester 



188 




(4~Benzo [b] thiophen-3-yl-phenyl ) - 
carbamic acid 3- (3 , 5-dioxo~10-oxa-4~asa- 
tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -2 , 2-dimethyl- 
propyl ester 



189 




( 4 -Benzof uran-2 -yl-pheny 1 ) -carbamic 
acid 3- (3 , 5-dioxo-10~oxa-4-aza- 
tric^clo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4~yl ) -2 , 2-dimethyl- 



Figure 1 Suite 41 



WO 2005/037839 



PCT/FR2004/002623 



43/119 



propyl ester 



190 




(4 1 -tert-Butyl-biphenyl-4-yl) -carbamic 
acid 3- (3 , 5-dioxo-10-oxa-4-asa- 



tricyclo [5.2.1. 
propyl ester 



O 2 ' 5 ] dec-4-yl) -2 , 2-dimethyl- 



191 




(4 ' -Trif luoromethyl-biphenyl-4-yl) - 
carbamic acid 3- (3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -2 , 2-dimethyl- 
propyl ester 




192 



(4 1 -Chloro-biphenyl-4-yl) -carbamic 
acid 3- {3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [ 5 . 2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec- 4-y 1 ) -2 , 2 -dimethyl - 
propyl ester 
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193 


(3 ' ,4 ' -Dichloro-biphenyl-4-yl) - 
carbamic acid 3- (3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5 .2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -2 , 2-dimethyl- 
propyl ester 


194 


(3 , 4-Dichloro-phenyl) -carbamic acid 3 - 
(3, 5-dioxo- lO-oxa-4-aza- 

tricyclo [5 . 2 . 1 . 0 2 ' G ] dec-4-yl ) -3 -phenyl -propyl 
ester 


195 


5~ (3, 4— Dichloro-phenylcarbamoyloxy) -2- 
( 3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 

tricyclo[5.2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec~4-yl) -pentanoic acid 
methyl ester- 


196 


(3, 4-Dichloro-phenyl) -carbamic acid 4- 
(3 , 5-dioxo-lO -oxa-4-asa- 

tricyclo [5.2. 1 . 0 2 ' s ] dec-4-ylmethyl) -benzyl 
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ester 


1 Q7 

JL9 / 


(4-Fhenoxy-ptienyl) -carbamic acid 4- 
(3 , 5-dio:xo-10-oxa-4-aza- 

i- rn ' r\m 1 n 9 1 H 2 ' 6 ! dec-4-vlmpthvl) -benzvl 
ester 






198 


[4- ( 6-Methyl~benzothiazol-2-yl) - 
phenyl] -carbamic acid 4- (3 , 5-dioxo-10-oxa- 
4-aza-tricyclo [5 -2 .1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-ylmeth.yl ) - 
benzyl ester 




(4 -Benzyl -phenyl) -carbamic acid 4- 
(3, 5-diox:o- 10~oxa-4-aza~ 

tricyclo [5.2.1. O 2 * 6 ] dec-4-ylmethyl ) -benzyl 
ester 


200 


(4-Iodo-phenyl) -carbamic acid 4- (3, 5- 



Figure 1 Suite 44 



WO 2005/037839 



PCT/FR2004/002623 



46/119 





dioxo-10-oxa~4--aza-tricyclo [5 . 2 . 1 . CT ,U ] dec-4- 
ylmethyl) -benzyl ester 


201 


[4- (5-Chloro- thiophen-2-yl) -phenyl] - 
carbamic acid 4- (3 , 5-dioxo-l 0~oxa-4-aza- 
tricyclo [5 - 2 . 1. 0 2 ' 6 ] dec- 4 -y line thy 1) -benzyl 
ester 


202 


( 4- Phenoxy-phteny 1 ) -carbamic acid 3- 
(3 , 5-dioxo-lQ-oxa- 4-aza- 

tricyclo 1 5 .2.1. 0 2 " 6 ] dec - 4 -y line thy 1 ) -benzyl 
ester 


2 03 


(3 , 4-Dichloro-phenyl) -carbamic acid 3- 
(3 , 5-dioxo-10-oxa— 4-aza- 

tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec - 4 -y lme thy 1 ) -benzyl 
ester 


204 


(4-Chloro-3 


-fcrif luoromethyl-phenyl) - 
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carbamic acid 3 — (3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- • 
tricyclo [5 .2.1. O 2 ' 6 ] dec-4-ylmethyl> -benzyl 
ester 


205 


CI 

(3 , 4-Dichloro-phenyl) -carbamic acid 2- 
(3 , 5-dioxo-10-o>ca-4-aza- 

tricyclo [ 5 . 2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-y line thy 1 ) -benzyl 
ester 


O A €Z 


( 4 -Chi or o -phenyl) -carbamic acid 2- 
(3 , 5-dioxo-10-O2ca-4-aza- 

tricyclo [5 .2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-ylmethyl ) -benzyl 
ester 


207 


( 4 -Phenoxy-;plienyl) -carbamic acid 2- 
( 3 / 5 - di oxo - 1 0 - oxa -4-aza- 

tricyclo [5 . 2 . 1. 0 2 ' 6 ] dec-4-ylmethyl) -benzyl 
ester 
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208 


(4-Isopropyl-phenyl) -carbamic acid 2- 
(3 , 5-dioxo-10-oxa-4~aza- 

tricyclo[5.2 . 1. Q 2 ' 6 ] dec-4-ylmethyl) -benzyl 
ester 


209 


( 4 -Chloro -phenyl) -carbamic acid 4- 
{3/ 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 

tricyclo[5 .2.1. 0 2,6 ] dec-4-yl) -cyclohexyl 
ester 


210 


or m ci 

(3/ 4-Dichloro-phenyl ) -carbamic acid 4- 
(3 , 5~dioxo-10-oxa-4-aza- 

tricyclo[5 .2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -cyclohexyl 
ester 


211 


(4-Chloro-plienyl) -carbamic acid 2- 
(3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 

tricyclo [5 . 2 .1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -cyclohexyl 
ester 
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212 


(3, 4-Dichloro-ph.enyl) -carbamic acid 2- 
(3 , 5-dioxo-10-oxa-4-a:2a- 

tricyclo[5 .2 .1. 0 2 ' 6 ] deo-4-yl ) -cyclohexyl 
ester 


213 


( 4 -Chi or o -phenyl ) -carbamic acid 2- [2- 
(3, 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 

tricyclo [5 . 2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -acetylamino] - 
ethyl ester 






214 


A 

( 4 -Trif luorornethyl -phenyl ) - carbamic 
acid 2- [2- (3 , 5-dioxo-l 0-oxa-4-aza- 
tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec— 4-yl) -acetyl amino] - 
ethyl ester 






215 


(3, 4~Dichloro-pherayl) -carbamic acid 2- 
[2- (3 7 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 

tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec--4-yl) -acetylamino] - 
ethyl ester 
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216 



( 4-Isopropyl-phenyl) -carbamic acid 2- 
[2- (3, 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 

tricyclo [5.2.1. O 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -acetyl amino] - 
ethyl ester 





217 




(2 , 4-Dichloro-phenyl) -carbamic acid 2- 
[2- (3, 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5.2.1. 0 2,6 ]dec-4-yl) -acetylamino] - 
ethyl ester 



218 




( 4 -Chloro-pheny 1 ) -methyl- carbamic acid 
4- ( 3 , 5-dioxo-10-oxa~4-aza~ 
tricyclo [5.2.1. 0 2 '*] dec-4-yl) -butyl ester 



219 




(4 -Chloro-pheny 1) -thio carbamic acid 0- 
[3 - (3, 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 

tricyclo [5 .2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -propyl] ester 



220 
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(4-Chloro-phenyl) -thiiocarbamic acid 0- 
[4- (3, 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo[5.2.1.0 2,6 ]dec-4-yl) -butyl] ester 


221 


(2, 3-Dichloro-phenyl) -thiocarbamic 
acid 0- f 4- (3 , 5-dioxo-10-ox:a-4-aza-~ 
tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yIL) -butyl] ester 


222 


(3 , 4-Dichloro-phenyl ) — thiocarbamic 
acid O- [5- (3, 5-dioxo-10-oxai-4-aza- 
tricyclo [5 . 2.1. O 2 ' 5 ] dec-4-yl ) -pentyl] ester 


09-3 


( 4 -Chi or o - 3 - tr i fluorome thyl -phenyl ) - 
thiocarbamic acid O- [5- (3 , 5- dioxo-10-oxa-4- 
aza- tricyclo [5 .2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4— yl) -pentyl] 
ester 


224 


2- (3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5 .2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -3- (3-nitro- 
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phenylcarbamoyloxy) -propionic acid methyl 
ester 


225 


3 - (3, 4 -Dichloro -phenylcarbamoyloxy) -2- 
(3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 

tricyclo[5.2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -propionic acid 
methyl ester 


226 


Too 

[2- (3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-<aza- 
tricyclo [5 .2.1. 0 2,s ] dec-4-yl ) -ethyl ] -carbamic 
acid phenyl ester 


227 


[2- (3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-ciza- 
tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec- 4 -yl) - ethyl] -carbamic 
acid isobutyl ester 


228 


y 

[2- (3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-a.za- 
tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) - ethyl] -carbamic 
acid ethyl ester 
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229 



[2- (3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza.- 
tricyclo [5 .2.1. 0 2 ' 6 ]dec-4-yl) -ethyl] -carbamic 
acid benzyl ester 




230 




1- [2- (3/ 5-Dioxo-10-oxa-4-eiza- 
tricyclo [5.2.1. G 2 ' 6 ] dec-4-yl) -ethyl ] -3- (4- 
isopropyl- phenyl) -urea 



231 




1- [2- (3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -ethyl ] -3 - ( < 
trif luoromethyl -phenyl) -urea 



232 



1- [2- (3 , 5-Dioxo-10~oxa-4~aza- 
tricyclo[5.2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -ethyl] -3- (p- 
toluenesulfonyl) -urea 



233 




1- (3 , 5-Dichloro-phenyl) -3- [2- (3,5- 
dioxo-10-oxa-4-aza-tricyclo [5 .2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4- 
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yl) -ethyl] -urea 


234 


o 

lH-Indazole-3-carboxylic acid 2-(3,5- 
dioxo-10~oxa-4-aza~tricyclo [5,2.1. O 2 ' 6 ] dec-4- 
yl) -ethyl ester 


235 


r 

4-Methyl-2-phenyl-pentanoic acrid 2- 
( 3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 

tricyclo [5.2.1. O 2 ' 6 ] dec-4-yl) -ethyl ester 


236 


Biphenyl -4 -yl- acetic acid 2-(3,5- 
dioxo-10-oxa-4-aza- tricyclo [5 . 2.1. 0 = ' 6 ] dec-4- 
yl) -ethyl ester 


237 


4-Phenoxy-benzoic acid 2- (3 , 5-cLioxo- 
10-oxa-4-aza-tricyclo [5 .2 .1. 0 2 ' 5 ] dec- 4-yl) - 
ethyl ester 
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238 


o N — tin 

lH-Indazole-3-carboxylic acid 4-(3,5~ 
dioxo-10-oxa-4-aza-tricyclo [5.2.1. 0 2,s ] dec-4- 
yl ) -butyl ester 


239 


(4-Chloro-phenyl) -acetic acid 3- (3,5- 
dioxo-10-oxa-4-aza-tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec- 4- 
yl ) -propyl ester 


240 


N- [2- (3, 5-Dioxo-lQ-oxa-4-aza- 
tricyclo [ 5 . 2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -ethyl] -4- 
trifluoromethoxy-benzene sulfonamide 


241 


N- [2- (3, 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo[5.2.1.0 2 ' 6 ]dec-4-;yl) -ethyl] -4- 
propyl -benzenesul f onamide 


242 


3, 4-Dichloro-N- [2- (3, 5-dioxo-10-oxa-4- 
aza-tricyclo [5 .2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec- 4 -yl) -ethyl] - 
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ben z ene su 1 f onami de 


243 


2- (3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5 .2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec -4-yl) -N- (4- 
trif luoromethyl-phenyl. ) -acetamide 


244 




• * 


N- (4-tert-Biityl-plienyl) ~2- (3 , 5-dioxo- 
10-oxa-4-aza-tricyclo[ 5 .2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) - 
acetamide 


245 


2- (3, 5-Dioxo~10-oxa-4-aza~ 
tricyclo[5 .2 . 1. 0 2 '*] dec-4-yl ) -N- (4-phenoxy- 
phenyl) -acetamide 


246 


o 

N- (4-Acetylamino-ph.enyl) -2- {3, 5-dioxo- 
10-oxa-4-aza-tricyclo[5. 2.1. 0 2 ' 6 ]dec~4-yl) - 
acetamide 



Figure 1 Suite 55 



WO 2005/037839 



PCT/FR2004/002623 



57/119 



247 


5 

N- (3-Benzyloxy-phenyl) -2-0, 5-dioxo- 
10-oxa-4-aza-tricyclo[5 .2 . 1 . O 2 ' 6 ] dec-4-yl) - 
acet amide 


248 


i 

N- (3 , 4-Dichloro-phienyl) -2- (dioxo-10- 
oxa-4-aza-tricyclo [5. 2.1. 0*2 ,6*] dec-4-yl ) - 
acetamide 






249 


2- [2- (3, 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5 .2.1. O 2 ' 5 ] dec-4-yl ) -acetylamino] -N- 
ph eny 1 - ben z ami de 


250 


0 

N- [4- (Acetyl-methyl-amino) -phenyl] -2- 
(3, 5-dioxo-10-oxa-4-aza— 
tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4 -yl ) -acetamide 


251 


{4- [2- (3 , 5-Dioxo-10-oxa-4~aza- 
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tricyclo[5. 2 .1 . 0"'°] dec-4-yl) -acetyl amino] - 
phenyl} -carbamic acid tert-butyl ester 


252 


N-Cyclopropyl-2- (3 , 5 - di oxo -10- oxa - 4 - 
aza-tricyclo [5 .2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -acetamide 


253 


Vox 

XX 

4-{2- [4- (4-Chloro-2-methyl-phenyl) - 
piperaz in- 1 ~yl ] - 2 - oxo- ethyl } - 1 0 - oxa- 4-aza- 
tricyclo[5.2 . 1 . 0 2 ' 6 ] decane-3 , 5-dione 


254 


N- (2 , 4-Dichloro-benzyl) 
10-oxa-4-aza-tricyclo [ 5 . 2 . 1. 
acetamide 


-2- ( 3 , 5-dioxo- 
0 2 ' 6 ]dec-4-yl)~ 


255 


N- (4-tert-B-utyl-phenyl) 
10-oxa-4-aza-tricyclo [5 .2.1. 
prop i onami de 


X 

-3- (3 , 5-dioxo- 
0 2 S ]dec-4-yl) - 
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256 




3- (3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza — 
tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -K— ( 3 - 
tri f luoromethyl -phenyl ) -propioinamide 



257 





N- (3,4-Dichloro-phenyl)-3 — (dioxo-10- 
oxa-4-aza- tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) - 
pr op i onami de 



258 





N- [4- (Acetyl-methyl-amino) -phenyl] -3- 
(3, 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 

tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 5 ] dec-4-yl) -propionamide 



259 




3- (Dioxo-10-oxa~4-aza.- 
tricyclo[5.2 .1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -N- < 5-methoxy-2- 
me thy 1 -phenyl) -propionamide 



260 
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N- (2, 5-Dimetnyl-pnenyl ) -3- (dioxo-10- 
oxa-4-aza-tricyclo [5.2 .1. 0 2,s ] dec-4-yl) - 
p r op i onami de 


261 


3- (3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -N- ( 4-methoxy- 
phenyl) -propi onami de 


262 


3- (3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-£iza- 
tricyclo [5.2.1. 0 2 ' s ] dec-4-yl) -N- ( 3 -phenoxy- 
phenyl ) -propi onami de j 


263 


3- (3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-a.za- 
t r i cyclo [ 5 , 2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec - 4 -yl ) — N- ( 4 -me thoxy- 
phenyl) -N-methyl-propionamicie 


264 


4- {3- [4- (4-Ch.loro-benzenesulf onyl) - 
piperasin-l-yl] ~3-oxo-propyl } -10-oxa-4-aza- 
tricyclo[5.2.1.0 2 ' 6 ]decane~3 , 5-dione 
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o o 

3- (3 , 5-Dioxo-10-coca-4--aza- 
tricyclo [5 .2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -N- (4-mettioxy- 
benzyl) -propionamide | 


266 


4-{3- [4- (3, 4-Dichloro-phenyl) - 
piperasin-l-yl] - 3 -oxo -propyl } -10-oxa- 4-aza- 
tricyclo [5 .2.1. 0 2,6 ] decane-3 , 5~dione 






267 


3- (3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5 .2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -N- (4- 
trif luorome thy 1 -phenyl ) -propionamide 


268 


4- (3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo[5 -2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -N- (4- 
tri f luorome fchyl -phenyl ) -bu tyramide 


269 


o 

N- (4-t er t - Butyl -phenyl ) - 4 - ( 3 , 5 - di oxo - 
10~oxa~4-aza-tricyclo [5 . 2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-y^l) - 
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butyr amide 


270 


4- (3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5.2.1. 0 2,6 ] dec-4-yl ) -N- ( 3 - 
trif luorome thy 1 -phenyl ) -butyramide 


271 


Y — ^ 1 

N- (3 , 4-Dichloro-phenyl) -4- (dioxo-10- 
oxa-4-aza-tricyclo [5 . 2 . 1 . 0 2 ' 5 ] dec-4-;yl) - 
butyramide 


272 


4- (Diox 
tricyclo[5.2 
methyl -phen^ 


:o-10-oxa-4-aza- 

. 1 . 0 2 ' 6 ] dec - 4 -y 1 ) -N- ( 5 -me thoxy- 2 - 
r l) -butyramide 


273 


N~ (2 , 5-Dimethyl-phenyl) -4- (dioxo-10- 
oxa-4-aza-tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) - 
butyramide 
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274 


N- (2, 5-Dimethyl-phenyl) - 
oxa-4-aza- tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] 
butyr amide 


-4- (diox:o-10- 
dec-4-yl)- 


275 


4 - (3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -N- ( 3 -phenoxy- 
phenyl) -butyr amide 


276 


5-{3,5- 
tricyclo[5 .2 
(4-chloro-ph 


Dioxo-10-oxa-4-aza- 
. 1.0 2,6 ]dec-4-yl) -pentanoic acid 
Lenyl) -amide 


277 


5- (3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo[5 .2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -pentanoic acid 
(4-trif luorometliyl -phenyl ) -amide 


278 


5- (3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo[5 .2 .1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -pentanoic acid 
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(3 , 4-dich.loro-phenyl) -amide 


279 


/ " KJy- 

5- (3/ 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5 .2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -pentanoic acid 
{ 4- isopropyl -phenyl) -amide 


280 


5- (3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5-2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -pentanoic ac id 
(3-methylsulfanyl -phenyl) -amide 


281 


5- (3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo[5.2 .1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -pentanoic acid 
(3-nitro-phenyl) -amide 


282 


5- (3, 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo[5.2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -pentanoic acid 
(3-trif Inorome thy 1 -phenyl) -amide 
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283 


5- (3/ 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5 .2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4 -yl ) -pentanoic acid 
( 4-phenoxy-pheny 1 ) -amide 


284 


— r^Cu 

5- (3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo[5.2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -pentanoic acid 
( 4- tert -butyl -phenyl) -amide 


285 


I 

6- (3, 5-Dioxo-10-oxa-4-4za- , 
tricyclo [5 .2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -hexanoic acid 
(4-chloro-phenyl) -amide 


286 


1 

6- (3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo[5 .2 . 1. 0 2 ' 5 ] dec-4-yl) -hexanoic acid 
(4-phenoxy-phenyl) -amide 


287 


^ J^X 

6- (3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
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tricyclo[5.2 .1 . 0*°] dec-4-yl ) -hexanoic acid 
(3 , 4-dichloro-phenyl) -amide 


288 


! 

6- ( 3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [ 5 . 2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -hexanoic acid 
( 3 -rue thy lsulf any 1 -phenyl) -amide 


289 


6- ( 3 , 5~Dioxo-10-oxa-4-aza 
tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -h< 
(4-isopropyl-phenyl) -amide 


sxanoic acid 


290 


6- ( 3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -hexanoic acid 
(3-nitro-phenyl) -amide 


291 


6- ( 3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5.2 . 1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -hexanoic acid 
(4-trif luoromethyl -phenyl) -amide 
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292 


4- {6- [4- ( 4 -Chi oro- 2 -methyl -phenyl) - 
piperaz in- 1-y 1 ] - 6 - oxo-hexyl } - 1 0 -oxa- 4-aza- 
tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] decane-3 , 5-dione 


293 


/ 1 

6- (3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -hexanoic acrid 
( 4- tert-b-utyl -phenyl) -amide 


294 


f 


-JkKS*, 


6- (3, 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo[5 .2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -hexanoic acid 
( 4 -butyl -phenyl ) -amide 


295 


§ I 

6- (3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5 . 2.1. 0 2 ' 5 ] dec-4-yl) -hexanoic ac±d 
(4-chloro-3-nitro-phenyl) -amide 


296 
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6- (3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 




tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 5 ] dec-4-yl ) -hexanoic acid 




bipheny 1 - 4 - yl amide 


297 


S- ( 3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5.2,1. O 2 ' 5 ] dec~4-yl ) -hexanoic acid 
(4-chloro-3-trif luoromethyl -phenyl ) -amide 


298 


6- (3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo[5.2.1.0 2 ' 5 ]dec-4-yl)-hexanoic acid | 
( 3- tri f luorome thy 1 -phenyl } -amide 


299 


T 8 

6- (3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5 .2.1. 0 2 '*] dec-4-yl) -hexanoic acid 
(4-butoxy-phenyl) -amide 


300 


1ST — [ (4-tert-Butyl-phenylcarbamoyl) - 
methyl] -2- (3 , 5 -dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5 .2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -acetamide 
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301 


4- (3 , 5~Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo[5 .2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) — 3ST — (4- 
trif luoromethyl -phenyl ) -benz amide 


302 


N- ( 4 - 1 er t -Butyl -phenyl ) -4- (3 , 5-dioxo- 
10-oxa-4-aza-tricyclo [5.2,1. 0 2 ' 5 ] dec-4-yl ) - 
benz amide 


303 


N- (3 , 4-Dichloro-phenyl) -4- (3, 5-dioxo- 
10-oxa-4-aza-tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) - 
benz amide 


J> U4 


4~{4- [4~ (3, 4-Dichloro-phenyl) - 
piperazine-l-carbonyl ] -phenyl } -10-oxa-4- 
aza-tricyclo [5 . 2 . 1 . 0 2 ' 6 ] decane-3 , 5-dione 


Figure 1 Suite 68 
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305 


N-Biphenyl-4-yl-4- (3 , 5-dioxo-10-oxa-4- 
aza-tricyclo [5 .2 . 1 . 0 2,s ] dec-4-yl) -benzamide 


306 


T IX 

N-(3,4-Dichloro-phenyl) -3- [4- (3,5- 
dioxo-10-oxa-4-aza-tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4- 
yl) -phenyl] -propionamide 


307 


3- [4- (3, 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -phenyl] -N- <4- 
tr i f luoromethyl-phenyl > -propionamide 


308 


N- (3 , 4-Dichloro-phenyl ) - 3- [ 3 - ( 3 , 5- 
dioxo-10-oxa-4-aza- tricyclo [5 .2.1. 0 2,6 ] dec-4- 
yl) -phenyl] -propionamide 
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309 


3- [3- (3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5 -2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -phenyl] -N- (4- 
trif luoromethyl -phenyl) -propionamide 


310 


3- (3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -N- (4- 
tr i f luorome thy 1 -phenyl ) -benz ami de 


311 


N- ( 3 , 4-Dichloro-phenyl ) - 
10-oxa-4-aza-tricyclo [5 .2.1.0 
benz amide 


3- (3 , 5-dioxo- 
2,6 ]dec-4-yl) - 


312 


2- [4- ( 3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5 . 2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -phenyl] -N- (4- 
trif luoromethyl -phenyl) -acetamide 


313 


N- (3, 4-Dichloro-phenyl) -2- [4- (3 , 5- 



Figure 1 Suite 70 



WO 2005/037839 



PCT/FR2004/002623 



72/119 





dioxo-10-oxa-4-aza-tricyclo [5 .2 . 1 . 0''"] dec-4- 
yl ) -phenyl] -acetamide 


314 


4- [4- (3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo[5 .2 .1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -phenyl] -N- (4- 
trif luorornethyl -phenyl ) -butyrarnide 


315 


N- (3 , 4 -Dichloro -phenyl) -4- [4- (3 , 5- 
dioxo-10-oxa-4-aza-tricyclo [5 .2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4- 
yl) -phenyl] -butyramide 


316 


2- [3- (3 , 5-Dioxo-10~oxa-4-aza- 
tricyclo [ 5 . 2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec- 4 -yl ) -phenyl ] -N- ( 4 - 
tr i f luoromethy 1 -phenyl ) -acetamide 


317 


N- (3 , 4 -Dichloro-phenyl )-2-[3-(3,5- 
dioxo-10-oxa-4-aza-tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4- 
yl) -phenyl] -acetamide 
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318 


4- (3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo[5 .2 .1. 0 2 ' 6 ] dec-4-ylmethyl) -N- (4- 
trif luoromethyl -phenyl ) -benzamide 




r 

NT- (3 , 4-Dichloro-phenyl) -4- (3 , 5-dioxo- 
10-oxa-4-aza-tricyclo [5 .2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4- 
ylmethyl) -benzamide 


320 


N- [4- (4-Chloro-phenoxy) -phenyl] -4- 
(3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 

tricyclo[5 -2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-ylmethyl) -benzamide 


321 


N- ( 4- tert -Butyl -phenyl) -4- (3, 5-dioxo- 
lO-oxa-4-aza-tricyclo [5 .2.1. 0 2,6 ]dec-4- 
ylmethyl) -benzamide 


322 


N- (4-Chloro-3-nitro-phenyl) -4- (3,5- 
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dioxo-10-oxa-4-aza-tricyclo [5 .2.1.0 
ylmethyl ) -benzamide 



B ]dec-4 



323 




N- (4-Chloro-3-trif luoromethyl-phenyl) - 
4- (3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec -4 -ylmethyl ) -benzamide 



324 




4- ( 3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5 . 2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-ylmethyl) -N- ( 4- 
trif luoromethyl -benzyl) -benzamide 



325 




4- [4- (3 , 5 - Di oxo - 1 0 - oxa - 4 - a z a - 
tricyclo[5.2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec -4 -ylmethyl) - 
benzoylamino] -benzoic acid 



326 




4- {4- [4- (3, 4-Dichloro~phenyl) - 
piperazine-l-carbonyl] -benzyl} -10-oxa-4 ■ 
aza-tricyclo[5 .2.1. Q 2 ' 6 ] decane-3 , 5-dione 
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■ 

4-( 

tricyclo 
methyl -b 


3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
[5.2.1. 0 2 * 6 ] dec-4-ylmethyl ) -N- [4 - ( 6- 
enzothiazol-2-yl) -phenyl] -benzamide 


328 


4 - (3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [ 5 . 2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-ylmethyl ) -N- (4- \ 
trif luoromethoxy-phenyl ) -benzamide 


! 329 


N- ( 4 -Butyl -phenyl ) -4- (3, 5-dioxo-10- 
oxa-4-aza-tricyclo [5 .2.1. O 2 ' 5 ] dec-4- 


330 


o 

N- ( 4 -Cyclohexyl -phenyl) -4- (3 , 5-dioxo- 
10-oxa-4-aza~tricyclo [5 .2.1. O 2 ' 5 ] dec-4- 
ylmethyl) -benzamide 


331 
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4- {4- [4- (3, 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5 . 2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-ylmethyl) - 
benzoylamino] -phenyl } -butyric acid 


332 


N- (4 -Benzoyl-phenyl) -4- (3/ 5-dioxo-10- 
oxa-4-aza- tricyclo [5 .2.1. 0 2,s ] dec-4- 
ylmethyl ) -benzamide 


333 


I 

N- [4- (3, 4-Dichloro-phenoxy) -phenyl] -4- 
(3 , 5-dioxo~10-oxa-4-aza- 

tricyclo[5 . 2 . 1 .0 2 ' 6 ] dec-4-ylmethyl ) -benzamide 


334 


N- [4- (4-Chloro-3-trif luoromethyl- 
phenoxy) -phenyl] -4- (3, 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5 . 2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-ylmethyl ) -benzamide 






335 


I 

N- (4 -Benzyl -phenyl) -4- (3, 5-dioxo-10- 
oxa-4-aza-tricyclo [5 . 2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4- 
ylmethyl) -benzamide 
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N- [4- (4-Chloro-benzoyl) -phenyl] -4- 
(3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 

tricyclo [5 . 2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-ylmethyl) -benzamide 


337 


4- (3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-ylmethyl ) -N- ( 4-p- 
tolyloxy-phenyl ) -benzamide 


338 


N- [6- (4-Chloro-phenoxy) -pyridin-3-yl] - 
4- (3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 

tricyclo [5 . 2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-ylmethyl) -benzamide 


339 


4- (3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza~ 
tricyclo[5.2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-ylmethyl) -N- [4- (4- 
trif luoromethyl-phenoxy ) -phenyl] -benzamide 


340 


N- [4- (5-Chloro-pyridin-2--yloxy) - 
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phenyl] -4- (3 , 5-dioxo-10-oxa~4-aza- 

tricyclo [5 . 2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-ylmethyl) -benzamide 






341 


! I 

N- [4- (4-Chloro-phenoxy) - 2 -methyl - 
phenyl] -4- (3, 5-dioxo-10 -oxa^-aza- 
tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-ylniethyl) -benzamide 


342 


r 

4- (3, 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [ 5 . 2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-ylmethyl) -N- 
pyr idin- 4 -y 1-benzaniide 


343 


N- [4- (4-Chloro-phenoxy) -phenyl] -6- 
(3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5.2.1. O 2 ' 6 ] dec - 4 -y Imethy 1 ) - 
nicotinamide 


344 


N- [6- (4-Chloro-phenoxy) -pyridin-3-yl] - 
6- (3/ 5~dioxo-10~oxa-4-aza- 
tricyclo [5 . 2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec - 4 -y line thy 1) - 
ni co t i nami de 
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345 


6~ ( 3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5. 2 . 1 .0 2 * 6 ] dec-4-ylmethyl) -N- [6- (3- 
trif luoromethyl-phenoxy) -pyridin- 3 -y 1 ] - 
ni co t inami de 


346 


6- ( 3 , 5-Dioxo-10-oxa~4-aza- 
tricyclo [5 . 2 . 1 .0 2 ' 6 ] dec-4-ylmethyl ) ~N- [6- (4- 
fluoro-phenoxy) -pyridin-3-yl] -nicotinamide 
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347 


a 

N- [6- (3, 4-Dichloro-phenoxy) -pyridin-3- 
yl] -6- (3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5 • 2.1. 0 3 ' 6 ] dec-4-ylmethyl) - 
nicotinamide 


348 


6- ( 3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza~ 
tricyclo[5.2.1.0 2,6 ]dec-4-ylmethyl) -N- [6- (4- 
trif luoromethyl-phenoxy) -pyridin-3-yl] - 
ni c o t i nami de 


349 


N- [6- (3-Chloro-phenoxy) -pyridin-3 -yl ] - 
6- (3, 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 
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tricyclo [ 5 . 2 . 1 . 0 A ' ] dec-4 -y lmethyl ) - 
nicotinamide 


350 








6- (3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5 . 2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4 -ylmethyl) -N- [6- (4- 
methoxy-phenoxy) -pyridin-3-yl] -nicotinamide 




N- [6- ( 4-Cyano-phenoxy ) -pyridin-3-yl] - 
6- (3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec -4 -ylmethyl ) - 
nicotinamide 


352 


N- [4- (4-Chloro-phenoxy) -pyridin-3-yl] - 
6- (3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5 .2.1. 0 2 ' 5 ] dec -4 -ylmethyl ) - 
nicotinamide ; 


353 


■ /3 






6- (3 , 5-Dioxo-10-oxa-4~aza- 
tricyclo [5 .2.1. 0 2 ' 6 ] dec -4 -ylmethyl ) -N- ( 9-oxo- 
9H-f luoren-3-yl) -nicotinamide 
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354 


r 

N- [4- (4-Chloro-benzoyl) -phenyl] -6- 
(3, 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5 . 2.1. 0 2 ' 5 ] dec-4-ylmethyl) - 
nicotinamide 


355 


6- (3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 5 ] dec-4-ylmethyl ) -N- ( 6- 
phenoxy-pyridin-3-yl) -nicotinamide 


356 


N- [4- ( 4-Chloro-phenoxy ) -phenyl] -4- [2- 
(3, 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo[5.2 .1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -ethyl] - 
b en z amide 


357 


4- (3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-ylmethyl) - 
cyclohexanecarboxylic acid [4- (4-chloro- 
phenoxy) -phenyl] -amide 
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358 


2- (3 , 5~Dioxo-10~axa~4~aza- 
tricyclo [5 . 2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -3- (4 -hydroxy- 
phenyl) -N- ( 4- trif luoromethyl -phenyl) - 
prop i onamide 


359 


4- [2- [4- (3, 4-Dichloro-phenyl) - 
piperazin-l-yl] -1- (4-hydroxy-benzyl) -2-oxo- 
ethyl] -10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] decane-3 , 5-dione 


n f f\ 

3 60 


N- ( 4- tert-Butyl -phenyl) -2- (3, 5-dioxo- 
10-oxa-4-aza-tricyclo[5.2 .1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -3- 
(4-hydroxy-phenyl) -propionamide 
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361 


N- ( 4 -Dimethylamino -phenyl) -2- (3,5- 
dioxo-10-oxa-4-aza-tricyclo [5 .2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4- 
yl) -3- ( 4-hydroxy-pheny 1 ) -propionamide 


362 


o 

2- (3 , 5-Dioxo-10-oxa-4~aza- 
tricyclo [5 . 2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -3-phenyl-N- (4- 
trif luoromethyl-phenyl ) -propionamide 


363 


N- ( 4- tert-Butyl -phenyl) -2 - (3 , 5-dioxo- 
10-oxa~4-aza~tricyclo [5 . 2.1. 0 2 ' 5 ] dec-4-yl) -3- 
pheny 1 -propi onamide 


Q CT A 
J$ 04fe 


2- (3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo[5 .2 .1. 0 2 ' 6 ] dec-4~yl ) -3-phenyl-N- (3- 
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trif luoromethyl -phenyl > -propionarnide 


365 


a f 

N- (4-Ch.loro-3-trif luoromethyl -phenyl) - 
2- (dioxo-10-oxa-4-aza- 

tricyclo [5 . 2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -3 -phenyl - 
propionarnide 


366 


N- (4-tert-Butyl-phenyl) -2- (3 , 5-dioxo- 
10-oxa-4-aza-tricyclo [5 . 2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -3- 
(lH-indol-3-yl) -propionarnide 
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367 


N- ( 4 -Benzyloxy -phenyl) -2- (3, 5-dioxo- 
10-oxa-4-aza-tricyclo[5.2 .1. o 2 ' € ] dec-4-yl) -3- 
(lH-indol-3-yl) -propionamide 


368 


2- (3, 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5 .2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -3- ( lH-indol-3 - 
yl) -N- ( 4 -isopropyl -phenyl) -propionamide 


369 


N-( 4 -Butyl -phenyl) -2- (3 , 5-dioxo-10- 
oxa-4-aza-tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -3 ~ 
(lH-indol-3-yl } -propionamide 
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370 


4-{l- (lH-Indol-3-ylmethyl) -2-OXO-2- [4- 
(4-trif luorome thy 1 -phenyl) -piperazin-l-yl] - 
ethyl} -lO-oxa-4-aza- 
tricyclo [5 . 2.1. 0 2 ' 6 ] decane-3 , 5-dione 


371 


N- ( 4 -tert-Butyl -phenyl) -2- (3, 5-dioxo- 
10-oxa-4-aza-tricyclo [5 .2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -3- 
(lH-indol-3-yl) -propionarnide 


372 


N- (4-tert-Butyl -phenyl) -2- (3, 5-dioxo- 
10-oxa-4-aza-tricyclo [5 .2.1. 0 2 ' 5 ] dec-4-yl) -3- 
(l-naethyl-lH-indol-3-yl) -propionamide 
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373 


N- (4-tert-Butyl~phenyl) -2- (3 , 5-dioxo- 
10 -oxa-4-aza- tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 5 ] dec-4-yl ) -3- 
(3H-imidazol-4-yl) -propionamide ; 


374 


I A 

N- (4-Chloro-3-trif luoromethyl -phenyl) - 
2- (dioxo-10-oxa-4-aza- 

tricyclo [5.2.1. O 2 ' 5 ] dec-4-yl) -3- ( 3H-imidazol- 
4-yl ) -prop i onami de 


375 


2- (3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5 . 2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -N- { 4- 
trif luoromethyl -phenyl ) -propionamide 


1 376 


2~ (3 , 5-Dioxo-10~oxa-4~aza~ 
tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4~yl) -4 -methyl- 
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pentanoic acid ( 4- trif luoromethyl -phenyl ) - 
amide 


377 


1 - Phenyl - eye lopropanecarboxy 1 i c acid 
[2- (3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5 .2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -ethyl] -amide 


378 


lH-Indazole-3-carboxylic acid [2- (3,5- 
dioxo-10-oxa-4-aza-tricyclo [5 .2.1. 0 2,6 ]dec-4- 
yl) - ethyl] -amide 


379 


2- (4-Chloro-phenoxy) -N- [2- (3, 5-dioxo- 
10-oxa-4-aza-tri cycle- [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) - 
ethyl ] -2 -methyl-propionamide 


380 


N- [2- (3 , 5-Dioxo-10~oxa~4-aza- 
tricyclo [5 ,2 . 1. 0 2 ' 6 ] dec-4~yl ) -ethyl] -2- 
lay dr oxy -benz ami de 
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381 


N- [2- (3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -ethyl ] -4- 
ph en oxy« ben z ami de 


382 


T 

2- (4- Amino-phenyl) -N- [2- (3 , 5-dioxo-10- 
oxa-4-aza-tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) - 
ethyl] -acetamide 


383 


T r 

4- (4-Amino-phenyl) -N- [2- (3 , 5-dioxo-10- 
oxa-4-aza- tricyclo [5.2.1. O 2 ' 5 ] dec-4-~yl) - 
ethyl] -butyramide 


384 


9-Oxo-9H-f luor ene- 2 - carboxyl ic acid 
[2- (3 / 5 ~dioxo-10~oxa-4-aza- 

tricyclo [5 .2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -ethyl] -amide ] 


385 


3 -Methyl - 1H- indene- 2 - carboxyl ic acid 
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[2- (3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 

tricyclo [5 . 2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -ethyl] -amide 


386 


N- [2- (3, 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 1 
tricyclo [5 • 2.1, O 2 ' 6 ] dec-4-yl) -ethyl] -4- (3- 
methyl -5 -oxo-4 , 5-dihydro-pyrazol-l-yl ) - 
benzamide 


387 


2 -Benzyl -N- [2- (3, 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5.2.1. O 2 ' 6 ] dec-4-yl) -ethyl ] - 
benzamide 


388 


3-Chloro-N- [2- (3 , 5 -dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5 . 2.1. O 2 ' 6 ] dec-4-yl) -ethyl] -4- 
me thoxy -ben z ami de 


389 


5-Butyl-pyridine-2-carboxylic acid [2- 
(3 , 5-dioxo-10-oxa~4-aza- 

tricyclo[5.2.1.0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -ethyl] -amide 
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390 


T w 

5- ( 4 -Chi oro -phenyl) -furan-2-carboxylic 
acid [2- (3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -ethyl] -amide 


391 


N- [2- ( 3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -ethyl] -2- 
(naphthalen-2-yloxy) -acetamide 






392 


4-J3enzoyl-N- [2- (3 , 5-dioxo-10-oxa-4- 
aza-tricyclo[5 . 2.1. 0 2 ' 5 ] dec-4-yl) -ethyl] - 
benzamide 


393 


5-Hydroxy-lH-indole-2-carboxylic acid 
[2- (3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -ethyl] -amide 


394 


2- (3, 5-Dioxo-10-oxa~4-aza~ \ 
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tricyclo [5.2.1. 0""] dec-4-yl ) -N-f uran-2- 
ylmethyl- succinamic acid 


395 


N-Cyclopropylmethyl-2- (3, 5-dioxo-10- 
oxa-4-aza- tricyclo [5 .2.1. O 2,6 ] dec-4-yl ) - 
succinamic acid 


396 


N- (3 , 5-Dichloro-phenyl) -2- (3 , 5-dioxo- 
10-oxa-4-aza-tricyclo [ 5 . 2 . 1 . O 2 ' 5 ] dec-4-yl ) - 
succinamic acid 


397 


2- (3, 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5 .2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -N- (4- 
ethoxycarbonylmethyl-phenyl ) - succinamic 
acid 


398 


N- (2-Chloro-phenyl) -2- (3 , 5-dioxo-10- 
oxa-4-aza-tricyclo [5 . 2 . 1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) - 
succinamic acid 
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399 


2- (3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [ 5 . 2 . 1 . 0 2 * 6 ] dec-4-yl) -N- (4-nitro-3- f 
trif luorome thy 1 -phenyl) -succinamic acid 


400 


A- 

N- (4-Chloro-3-trif luoromethyl -phenyl ) - 
2- (3 7 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 

tricyclo [5 . 2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -succinamic acid 


401 


2- (3, 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- ' 
tricyclo [5 . 2.1. 0 2 ' 5 ] dec-4-yl) -4- [4- (4-f luoro- 
phenyl) -piperazin-l-yl ] -4-oxo-butyric acid 


402 


2- (3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5 . 2.1. 0 2 ' 6 ] dec~4~yl ) -N- [2- (lH-indol- 
3-yl) -ethyl] -succinamic acid 


403 


■ 

2- (3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
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tricyclo [5.2.1. CT ] dec-4-yl ) -N- ( IH-indazol- 
5-yl) -succinamic acid 


404 


2- (3/ 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5 . 2.1. 0 2,6 ] dec-4-yl) -N- (4- 
trifluoromethyl-- phenyl) -succinamic acid 




4- [4 - (4- Acetyl -phenyl) -piperazin-1- 
yl] -2- (3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5 . 2 .1 . 0 2,6 ] dec - 4 -yl ) -4-oxo -butyric 
acid 


406 


2- (3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5 . 2.1. 0 2,s ] dec-4-yl) -4-oxo-4- (4- 
pyridin-2-yl-piperazin-l-yl) -butyric acid 


407 


T 

N- [4- (3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-y lnie thy 1 ) -phenyl ] - 
4 - 1 r i f luor ome thy 1 -benz ami de 



Figure 1 Suite 94 



WO 2005/037839 



96/119 



PCT/FR2004/002623 



408 



aza-tricyclo [5.2.1. 
phenyl ] -benz amide 




3 , 4-Dichloro-N- [4- (3 , 5-dioxo-10-oxa-4- 



0 2 ' 6 ] dec - 4 -y lme thy 1 ) - 



409 




.HCI 



N- [ 6- ( 4 -Chi or o -phenoxy ) -pyridin-3-yl] - 
4- (3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5 • 2.1. O 2 ' 6 ] dec-4-ylmethyl ) -benzamide 
hydrochloride 



410 




.HCI 



.HCI 



N- [6- (4-Chloro-phenoxy) -pyridin-3-yl] 
6- ( 3 , 5 -dioxo- 10 -oxa- 4 -aza- 
tricyclo [5.2.1.0*2,6*] dec~4-ylmethyl ) - 
nicotinamide dihydrochloride 



411 




.CH3SO3H 



N- [6 - (4-Chloro-phenoxy) -pyridin-3-yl] - 
(3 , 5 -dioxo- 10 -oxa- 4 -aza- 



tricyclo [5.2.1. 0 2 
mesylate 



] dec - 4 -y lme thy 1 ) -benzamide 
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412 


N-[ 6-( 4-Chloro-phenylsulf anyl ) -pyridin-3- 
yl ] -6- ( 3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 

tricyc lo [ 5 . 2 . 1 . O 2 ' 6 ] dec-4-ylmethyl ) -nicotinamide 


413 


N- [ 6- ( 4-Chloro-phenyl ) -pyridin-3-yl ] -6- 
( 3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza-tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec- 
4-ylmethyl ) -nicotinamide 


414 


N- [ 6- ( 4-Chloro-phenoxy ) -pyridazin-3-yl ] -6- 
( 3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza-tricyclo [ 5 . 2 • 1 . 0 2 ' 6 ] dec- 
4 -y line thy 1) -nicotinamide 


415 


a .hci 

N— [ 6- ( 4-Chloro-phenoxy ) -pyridazin-3-yl ] -6- 
( 3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza-tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ]dec- 
4 -ylmethyl) -nicotinamide hydrochloride 
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6- ( 3 , 5~Dioxo-10~oxa-4-aza- 
tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec - 4 -ylmethyl ) -N- [4-(4- 
f luoro-benzoyl ) -phenyl ] -nicotinamide 


417 


N-[6-( 4-Chloro-benzyloxy ) -pyridin-3-yl ] -6- 
(3, 5-dioxo-10-oxa-4-aza-tricyclo[5 .2 . 1 . 0 2,6 ]dec- 
4-ylmethyl ) -nicotinamide 


418 


N- [6-( 4-Chloro-phenoxy)-l-oxy-pyridin-3- 
yl ] -4- ( 3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza-tricyclo [5.2. 
1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-ylmethyl ) -be nz amide 


419 


6- ( 3 r 5-Dioxo-10-oxa-4-aza-tricyclo [5.2. 
1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-ylmethyl ) -N- [ 6- ( 6-trif luoromethyl- 
pyridin-3-yloxy)-pyridin-3-yl] -nicotinamide 
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a o n 


-HCI 

6- ( 3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza-tricyclo [5.2. 
1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-ylmethyl ) -N- [ 6- ( 6-trif luoromethyl- 
pyridin-3-yloxy)-pyridin-3-yl] -nicotinamide j 
hy dr oc hlor ide 


421 


F F 

[ 6-( 4-Trif luoromethyl-phenyl ) -pyridazin-3- 
yl]-carbamic acid 3-( 3 , 5-dioxo-10-oxa-4~aza- 
tricyclo [ 5 . 2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -2 , 2-dimethyl-propyl 
ester 


422 


6- ( 3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza-tricyclo [5.2. 
1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-ylmethyl ) -N- [ 6 - ( 4-trif luoromethyl- 
benzoyl ) -pyridazin-3-yl ] -nicotinamide 


423 


X - HCI 

6- ( 3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza-tricyclo[ 5 . 2 . 
1 . 0 2 ' 6 ] dec -4 -y line thy 1 ) — N— [ 6 - ( 4 - tr i f luorome thyl- 
benzoyl ) -pyridazin-3-yl ] -nicotinamide 
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hydrochloride 


424 


N- ( 6-Cyclopropylmethoxy-pyridin-3-yl ) -6- 
( 3 , 5-dioxo- 10-oxa-4-aza-tricyclo [5.2. 1 . 0 2 ' 6 ] dec- 
4-ylmethyl ) -nicotinamide 






A 9 ^ 


6- ( 3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza-tricyclo [5.2. 
1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-ylmethyl ) -N- [ 6- ( 1 -me thy 1-5 - 
trif luoromethyl-lH-pyrazol-3-yloxy)-pyridin-3- 
yl ] -nicotinamide 








6- ( 3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza-tricyclo [ 5 . 2 . 
1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-ylmethyl ) -N- [ 6- ( 2 -me thy 1-5- 
trif luoromethyl-2H-pyrazol-3-yloxy ) -pyridin-3- 
yl ] -nicotinamide 


427 
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4- ( 3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza-tricyclo [5.2. 
1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-ylmethyl ) -N- [ 6 - ( 4-trif luoromethyl- 
benzoyl ) -pyridazin-3-yl ] -benzarnide 


428 


F 

[ 6- ( 4-Trif luoromethyl-phenyl ) -pyridin-3- 
yl]-carbamic acid 3-(3, 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo[ 5 .2. 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -2 , 2-dimethyl- 
propyl ester 


429 


-HCI X^X/ 

[ 6- ( 4 -Tri f luorome thy 1 -phenyl ) -pyridin-3- 
yl]~carbamic acid 3-( 3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5.2. 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -2 , 2 -dimethyl- 
propyl ester hydrochloride 


430 


i I 

N- [ 4 - ( 4 -Chloro-phenoxy ) -phenyl ]-6-(3,5- 
dioxo-10-oxa-4-aza-tricyclo[ 5 . 2 . 1 . 0 2 ' 6 ]dec-4- 
ylmethyl ) -1-oxy-nicotinamide 
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431 


4- ( 3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza-tricyclo [5.2. 
1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-ylmethyl ) -N- [ 6- ( 6-trif luoromethyl- 
pyridin-3 -yloxy ) -pyridin-3-y 1 ] -benzamide 






*± -J 4+ 


.HCI 

4- ( 3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza-tricyclo [5.2. 
1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-ylmethyl ) -N- [ 6- ( 6-trif luoromethyl- 
pyridin-S-yloxy ) -pyridin-3-yl ] -benzamide 
hydrochloride 






433 


4- ( 3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza-tricyclo [5.2. j 
1 . 0 2 ' e ] dec-4-ylmethyl ) -N- [ 4- ( 2 -methyl -5 - 
trif luoromethyl-2H-pyrazol-3-yloxy) -phenyl] - 
benz amide 


434 


4- ( 3 , 5-Dioxo- 10-oxa-4-aza-tricyclo [5.2. 
1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-ylmethyl ) -N- [ 6- ( 2 -me thy 1-5- 
trif luoromethyl-2H-pyrazol-3-yloxy ) -pyridin-3- 
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yl ] -benzamide 






435 


« .HCI 

4- ( 3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza-tricyclo [5.2. 
1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-ylmethyl ) -N- [ 6- ( 2 -me thy 1-5- 
trif luoromethyl-2H-pyrazol-3-yloxy) -pyridin-3- 
y 1 ] -benzamide hydrochloride 


436 


[ 5- ( 4-Trif luoromethyl-phenyl ) -pyridin-2- 
yl ] -carbaniic acid 3-( 3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyc lo [ 5 . 2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -2 , 2 -dimethyl- 
propyl ester 






437 


[ 5- ( 4-Trif luoromethyl-phenyl) -pyridin-2- 
yl]-carbamic acid 3-(3, 5-dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5.2. 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -2 , 2-dimethyl- 
propyl ester hydrochloride 
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438 


N-[6-<4-Chloro-phenoxy)-pyridazin-3-yl]-4- 
( 3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza-tricyclo[ 5 .2 - 1 . 0 2 ' 6 ] dec- 
4-ylmethyl ) -benzamide 


439 


N-[2-( 4-Chloro-phenoxy ) -pyrimidin-5-yl ]-4- 
( 3 , 5-dioxo-10-oxa-4-aza-tricyclo [5.2. 1 . 0 2 ' 6 ] dec- 
4-ylmethyl ) -benzamide 






440 


[5-Methyl--6-( 4-trif luoromethyl-phenyl ) - 
pyridin-3-yl]-carbainic acid 3- { 3 , 5-dioxo-10- 
oxa-4-aza-tricyclo [5.2. 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -2 , 2- 
dime thy 1 -propyl ester 



Figure 1 suite 103 
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S173-1 


[4- (6-Methyl~benzothiazol~2-yl) - 
phenyl] -carbamic acid 3 -amino~2 , 2 -dimethyl - 
propyl ester 






S173-2 


[4- (6-Methyl~benzothiazol-2-yl) - 
phenyl] -carbamic acid 3-tert- 
butoxycarbonylamino-2 , 2 -dimethyl -propyl 
ester 


S173-3 


[4- (6-Methyl-benzothiazol-2-yl) - 
phenyl ] -carbamic acid 3- (2 , 5-dioxo- 
pyrrolidin-l-yl) -2 , 2 -dimethyl -propyl ester 






■S173-4 


[4- ( 6-Methyl-benzothiazol-2-yl) - 
phenyl] -carbamic acid 3- (1, 3-dioxo- 
1,3,4,5, 6, 7'-hexahyd±-o-isoindol~2-yl) -2, 2- 
dime thy 1 -propyl ester 



Figure 1 Suite A®k 
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S173-5 




[4- (6-Methyl-benzothiazol~2~yl) - ■ 
phenyl] -carbamic acid 3- ( 3 , 5-dioxo-4-aza- 
tricyclo [5 .2.2. 0 2 ' 6 ] undec-8-en-4-yl ) -2 , 2- 
dimethyl -propyl ester 


Int ermedi aire 


1 


4- (2 -Hydroxy- ethyl) -10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5 . 2 . 1 . 0 2 ' 6 ] decane-3, 5-dione 


Intermediaire 


2 


4- (3 -Hydroxy-propyl) -10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5 .2.1. 0 2 ' 6 ] decane-3 , 5-dione 


Intermediaire 


3 


<r~ ' 

4- ( 4 -Hydroxy- butyl ) -10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5.2.1. 0 2,6 ] decane-3 , 5-dione 


Intermediaire 


4 


\J \ 

4- (5-Hydroxy-pentyl) -10-oxa-4-aza~ . 



Figure 1 Suite jUS 
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tricyclo [5-2.1. 0 i,b ] decane-3 , 5-dione 


Intermedial re 5 


4- ( 6-Hydroxy-hexyl) -10-oxa-4-aza- 
tricyclo [ 5 . 2 . 1 . 0 2 ' G ] decane-3 , 5-dione 


Intermedial re 6 


4- ( 7 -Hydroxy-hep tyl ) -lO-oxa-4-aza- 
tricyclo [5 .2.1. 0 2 ' 6 ] decane-3 , 5-dione 


Intermedial re 7 


4- ( 8 -Hydroxy- oc tyl) - 10 -oxa-4-aza- 
tricyclo [5 . 2.1. 0 2 ' 6 ] decane-3 , 5-dione 


Intermediaire 8 


O 

. 4- ( 12 -Hydroxy-dodecyl ) -10-oxa~4-aza- 
tricyclo [5,2.1. Q 2 ' 5 ] decane-3 , 5-dione 



Figure 1 Suite j^o^ 
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Interrnediaire 9 


a 

4- [2- (2 -Hydroxy- ethoxy) -ethyl] -10-oxa- 
4-aza-tricyclo [5 .2.1. 0 2 ' 6 ] decane-3 , 5-dione 


Intermediaire 10 


4- [2-Hydroxy-l- (4-hydroxy-benzyl) - 
ethyl] -10-oxa-4-aza- 

tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 5 ] decane-3 , 5-dione 


Interrnediaire 11 


4- (l-Benzyl-2-hydroxy-ethyl) -10-oxa-4- 
aza-tricyclo [5 . 2 . 1. 0 2 ' 6 ] decane-3 , 5-dione 


Interrnediaire 12 


4- [1- (4-Chloro-benzyl) -2-hydroxy- 
ethyl] -10-oxa-4-aza- 

tricyclo [5 ,2.1. 0 2 ' 6 ] decane-3 , 5-dione 



Figure 1 Suite M v 
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Intermediaire 13 


(5% 

4- [2 -Hydroxy- 1- ( lH-indol-3-ylmethyl) - 
ethyl] -10-oxa-4-aza- 1 
tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] decane-3 ; 5-dione 


In termed! aire 14 


4- (2 -Hydroxy- 1, 1-dimethyl-ethyl ) -10- 
oxa-4-aza- tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 5 ] decane-3 , 5- j 
dione 


Intermediaire 15 


\ \ 

4- (3-Hydroxy-2, 2 -dimethyl -propyl) -10- 
oxa-4-aza-tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] decane-3, 5- 
dione 


Intermediaire 16 


c 

4- (3 -Hydroxy 
4-aza- tricyclo [ 5 


r-1 -phenyl -propyl) -10-oxa- 
2.1. 0 2,6 ] decane-3 , 5-dione 



Figure 1 Suite / 0? 
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Intermediaire 17 


2- (3, 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5. 2 . 1 . 0 2,e ] dec-4-yl) -5 -hydroxy- 
pentanoic acid methyl ester 


Intermedial re 18 


4- (4-Hydroxymethyl-benzyl) -10-oxa-4~ 
aza- tricyclo [5 ,2.1. 0 2 ' 6 ] decane-3 , 5~dione 


Intermediaire 19 


4- ( 3 -Hydroxymethyl -benzyl) -10-oxa-4- 
aza- tricyclo [5-2.1. 0 2 ' 6 ] decane-3 , 5-dione 


Intermediaire 20 


4- (2 -Hydroxymethyl -benzyl) -lQ-oxa-4- 
aza- tricyclo [5 .2.1. 0 2 ' 6 ] decane-3 , 5-dione 


Intermediaire 21 




D 



Figure 1 Suite jo^ 
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4- (4 -Hydroxy- eye lohexyl) -10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5 . 2.1. 0 2 ' 5 ] decane-3 , 5-dione 


Intermediaire 22 


4- {2 -Hydroxy- eye lohexyl) -lG-oxa-4-aza- 
tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 5 ] decane-3 , 5-dione 


Intermediaire 2 3 


2- (3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -N- (2-hydroxy- 
ethyl) -acetamide 


Intermediaire 24 


1 - ( 3 -Hydroxy- 2 , 2 - c 
pyrrolidine -2, 5-dione 


lime thy 1 -propyl ) - 


Intermediaire 25 


2 - ( 3 -Hydroxy- 2 , 2 - dime thy 1 -propyl ) - 
4,5,6, 7-tetrahydro-isoindole-l, 3-dione 



Figure 1 Suite i^O 
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Intermediaire 2 6 




4- (3 -Hydroxy- 2, 2 -dimethyl -propyl ) -4- 
asa-tricyclo [5 .2 . 2 . 0 2 ' 6 ] undec - 8 -erie- 3 , 5-dione 



Intermediaire 27 





( 3 -Hydroxy -2 , 2 -dimethyl -propyl) 
carbamic acid tert-butyl ester 



Intermediaire 28 




(3, 5-Dioxo-10~oxa-4-aza- 
tricyclo[5 .2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -acetic acid 



Intermediaire 29 




3- (3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5 . 2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -propionic acid 



Intermediaire 30 




4- (3 , 5-Dioxo-10-oxa~4-aza- 



Figure 1 Suite M\ 
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tricyclo [5.2.1. dec-4-yl) -butyric acid 


Intermedial re 31 


5- (3, 5-Dioxo-10~oxa-4-aza- 
tricyclo [5. 2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -pentanoic acid 


Interniediaire 32 


6- (3 , 5-Dioxo-10-oxa- 
tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] <3ec-4~: 


f 

4-aza- 

{!) -hexanoic acid 


Intermedial re 33 


[2- (3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza~ 
tricyclo [5 . 2 . 1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -acetyl amino] - 
acetic acid 


Int ermedi aire 3 4 


4- (3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -benzoic acid 



Figure 1 Suite / 
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Intermediaire 


35 


0 

3- [4- (3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo[5 .2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -phenyl] 
propionic acid 




Intermediaire 


36 


3- [3- (3 , 5~Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5 .2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -phenyl ] 
propionic acid 




Intermediaire 


37 


3 - <3 , 5-Dioxo- 10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5 .2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -benzoic 


acid 


Intermediaire 


38 


[4- (3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5 .2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl } -phenyl] • 
acid 


-acetic 


Intermediaire 


39 


4- [4- (3, 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 





Figure 1 Suite 
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tricyclo[5.2 . 1. 
acid 


0 2,6 ]dec-4~yl) -phenyl] -butyric 


Intermediaire 40 


[ 3- (3 / 5-Dioxo-10-oxa-4-a:sa- 

t"ri Pvrl n 2 1 O 2 ' 5 ! rt&c* — 4 — vrl ^ — TYh^rrv/l 1— »r*c»+-T 

acid 


Intermediaire 41 


4- (3, 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [ 5 . 2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-y lmethyl ) -benzoic 
acid 


Intermediaire 42 


6- (3, 5-Dioxo-10-oxa-4--aza- 
tricyclo [5 . 2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec - 4 -y lmethyl) -nicotini c 
acid 



Figure 1 Suite 
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Intermedial re 43 


4- [2- (3/ 5-Dioxo-10-oxa-4-aza— 
tricyclo [5.2.1. 0 2,s ] dec-4-yl) -ethyL ] -benzoic 
acid 


Interinediaire 44 


4- (3, 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [ 5 . 2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-ylmethyl ) - 
cyclohexanecarboxylic acid 


Intermediaire 45 


2- (3, 5-Dioxo-10-oxa-4 
tricyclo [5.2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-y] 
phenyl) -propionic acid 


0 

-aza- 

L ) - 3 - ( 4 -hydroxy- 


Intermediaire 46 


2- (3, 5~Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo [5 .2.1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -3-phenyl- 
propionic acid 



Figure 1 Suite 
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Intermediaire 47 



2- (3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo[5 .2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -3- (lH-indol-3- 
yl) -propionic acid 




Intermediaire 48 




2- (3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo[5 .2 .1. 0 2 ' s ]dec-4-yl) -3- (lH-indol-3- 
yl) -propionic acid 



Intermediaire 49 




o o 

2- (3 , 5-Dioxo-10-oxa-4-aza- 
tricyclo[5 . 2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -3- (1-methyl-lH- 
indol- 3 -yl ) -propionic acid 



Intermediaire 50 




2- (3 , 5-Dioxo-10-oxa— 4-aza- 
tricyclo[5 .2 . 1 . 0 2 ' 6 ] dec-4-yl ) -3- (3H-imidazol- 
4-yl) -propionic acid 



Figure 1 Suite \ 
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Intermediaire 51 


OH O 

2- (3, 5-Dioxo-10-oxa.-4-aza- 
tricyclo [5 . 2 . 1 . 0 2,6 ] dec- 4 -yl) -propionic acid 


\ Intermediaire 52 


\ s 

2- (3 , 5-Dioxo-10-oxLci--4-aza~ 
tricyclo [5. 2 . 1. 0 2 ' 6 ] dec-4-yl) -4-methyl- 
pentanoic acid 


Sous -structure 1 








Sous- structure 2 








Sous- structure 3 




Sous-structure 4 | 





Figure 1 Suite 



WO 2005/037839 



119/119 



PCT/FR2004/002623 



Sous- structure 5 




Sous-structure 6 
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